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DE BETEKENIS VAN DE ASCORBINAATVERDUNNINGSMETHODES 
VOOR DE OPSPORING EN KWANTITATIEVE BEPALING 
VAN SHUNTS BIJ KINDEREN MET HARTGEBREKEN 

S T ELLINGEN 
1. Voor de kwantitatieve bepaling van links-rechts shunts doen de 
ascorbinaatverdunningsmethodes in geen enkel opzicht onder voor 
de oxymetrische methode en de arteriële kleurstofverdunnings­
methode. 
2. De met de ascorbinaatverdunningsmethode met behulp van een 
injectie-elektrodecatheter uitgevoerde bepaling van een links­
rechts shunt op ventrikelniveau is slechts dan betrouwbaar, indien 
de meetelektrode in één van de takken van de A. pulmonalis is 
gelegen. 
3. Indien zuigelingen met een hartafwijking profuus transpireren 
dient men verdacht te zijn op de mogelijkheid van het optreden van 
decompensatio cordis. 
Alter, B. P., Czapek, E. E., Rowe, R. D. (1968) 
- Pediatrics, 41 : 123. 
4. Bij de overwegingen een kind al dan niet splenectomie te doen 
ondergaan dient de bij het jonge kind verhoogde kans op fatale 
infecties na splenectomie te worden betrokken. 
Diamond, L. K. (1969) - Pediatrics, 43:886. 
5. Ernstige pulmonaalstenose met intact septurn ventrienlorum dient 
in het eerste levensjaar te worden gecorrigeerd. 
6. Septostomie met behulp van een balloncatheter volgens Rashkind 
moet als regel binnen 4 weken worden gevolgd door operatieve 
resectie van de fossa ovalis. 

7. Hoewel de patiënt met het haemolytisch-uraemisch syndroom bij 
opneming in de kliniek dikwijls reeds ernstige nierfunctiestoor­
nissen heeft, is het zinvol deze ziekte te behandelen met heparine. 
Brain, M. C. et al. (1968} - Brit. J. Haemat., 
15 : 603. 
Gilchrist, G. S. et al. (1969) - Lancet, i:1123. 
8. Bij onverklaarde koorts na operaties met een hart-longmachine 
waarbij vers donorbloed is gebruikt, dient onderzoek te worden 
verricht naar cytomegalovirus-mononucleosis. 
Langenhuysen, M. M. A. C. en Kapsenberg, 
J. G. (1968)- Ned. T. Geneesk., 112:2125. 
Paloheimo, J. A. et al. (1968) -Am. J. Cardiol. ,  
22:624. 
9. Ook de niet-gecompliceerd schijnende hernia diaphragmatica 
congenita (Bochdalek) vormt een directe indicatie voor operatie. 
10. Bij de behandeling van de carotis-cavernosus fistel verdient de 
methode van Hamby de voorkeur. 
Hamby, W. B. (1964) - J. Neurosurg., 21 : 859 
Pagni, C. A., Perria, C., Giovanelli, M. (1968) ­
Acta Neurochir., 18:268. 
11. In de toekomst zullen meer aangeboren storingen van de amino­
zuurstofwisseling, evenals dat thans met de oligophrenia phenyl­
pyruvica het geval is, met dieettherapie kunnen worden behandeld. 
12. Reclame voor geneesmiddelen door middel van de publiciteits­
media dient te worden verboden. 
13. Bij gehuwd vrouwelijk ziekenhuispersoneel dat geregeld in aan­
raking komt met kinderen, dient serologisch onderzoek te worden 
verricht naar het al dan niet doorgemaakt hebben van rubeola. 
14. De term "stierf op de wachtlijst" behoort in een Nederlands 
thoraxcentrum niet voor te komen. 
15. Het aantal verkeersongevallen waarbij spelende kinderen zijn be­
trokken, kan worden verminderd door in kinderrijke woonwijken, 
naast het instellen van parkeerverboden, parkeerterreinen aan te 
leggen en verkeersdrempels aan te brengen. 
Stellingen behorende bij J. Stutterheim, 
De betekenis van de ascorbinaatverdunningsmethodes 
voor de opsporing en kwantitatieve bepaling 
van shunts bij kinderen met hartgebreken 
Groningen, september 1969 
RIJKSU N I VERSI TEIT TE GRON I NGEN 
DE BETEKENIS VAN DE 
ASCORBINAATVERDUNNINGSMETHODES 
VOOR DE OPSPORING 
EN KWANTITATIEVE BEPALING VAN 
SHUNTS BIJ KINDEREN MET HARTGEBREKEN 
The evaluation of ascorbate dilution as a methad 
for the deleetion and quantitative determination of 
circulatory shunts in children with cardiac malformations 
PROEFSCHRIFT 
ter verlcrijging van de graad van doctor in de geneeskunde 
aan de Rijksuniversiteit te Groningen 
op gezag van de Rector Magnificus Dr. W. F. Dankbaar, 
hoogleraar in de faculteit der godgeleerdheid, 
in het openbaar te verdedigen op 
woensdag 10 september 1969 des namiddags te vier uur 
door 
JAN STUTTERHEIM 
geboren te Groningen 
Te Assen bij 
Van Gorcum & Comp. N.V. - Dr. H. J. Prakke & H. M. G. Prakke 
PROMOTOR: PROF. DR. W. G. ZIJLSTRA 
CO-REFERENT: DR. K. K. BOSSIN A 
De in dit proefschrift beschreven onderzoekingen werden mede mogelijk gemaakt 
door financiële steun die, in het kader van de Werkgemeenschap 'Hartfunctie' 
van de Stichting Fundamenteel Geneeskundig Onderzoek (FUNGO), door de 
Nederlandse Organisatie voor Zuiver Wetenschappelijk Onderzoek (ZWO) 
werd verleend. 
Aan de nagedachtenis van mijtt vader 
Dit proefschrift werd bewerkt in het laboratorium voor vegetatieve fysiologie 
van de Rijksuniversiteit te Groningen (Prof. Dr. W. G. Zijlstra) en de afdeling 
kindercardiologie (Dr. K. K. Bossina) van de kinderkliniek (Prof. Dr. J. H. P. 
Jonxis) van het Algemeen Provinciaal, Stads- en Academisch Ziekenhuis te 
Groningen. Technische hulp bij de hartcatheterisaties werd verleend door 
Drs. K. Kruizinga en de heer A. Bergstra; Zr. S. de Jong en haar staf verzorgden 
de verpleegkundige kant van de catheterisaties. De indicatorverdunningscurven 
werden mede bewerkt door Dr. B. Oeseburg, Drs. K. Kruizinga, Drs. E. Meijer 
en de heren J. Stenger, med. cand., en A. Bergstra. De injectie-elektrodecatheters 
werden vervaardigd door de heer J. Oord. Voor de statistische bewerking van de 
verkregen gegevens werd geadviseerd door Ir. J. P. Zoek. De tekeningen werden 
vervaardigd door de heren L. Muller en T. A. J. Deddens. De in hoofdstuk 7 
beschreven angiocardiografische onderzoekingen werden uitgevoerd in het radio­
logisch instituut (Prof. Dr. J. R. Blickman), de hartoperaties in de afdeling 
thoraxchirurgie (Prof. Dr. J. N. Roman van der Heide; Dr. J. C. Dorlas) van het 
Algemeen Provinciaal, Stads- en Academisch Ziekenhuis te Groningen. De in 
hoofdstuk 7 beschreven poliklinisch uitgevoerde hartcatheterisaties geschiedden 
in samenwerking met Dr. A. Schouten, destijds wetenschappelijk hoofdmede­
werker verbonden aan de afdeling thorax-chirurgie. De summary werd vertaald 
door Dr. N. J. L. Wright. 
Allen die op enigerlei wijze hebben meegewerkt aan de totstandkoming van dit 
proefschrift betuig ik mijn dank. 
tNHOUDSÖPGAVÈ 
LIJST VAN SYMBOLEN EN AFKORTINGEN . • • . • . • • • • IX 
HOOFDSTUK 1 INLEIDING 
HOOFDSTUK 2 KORT OVERZICHT VAN INDICATORVERDUN-
NINGSMETHODES TER BEPALING VAN HART­
MINUUTVOLUME EN SHUNTS TUSSEN LONG- EN 
1 
LICHAAMSCIRCULATIE. . . • • . . . • • • • • 5 
HOOFDSTUK 3 BETEKENIS VAN ASCORBINAATVERDUNNINGS­
METHODES BIJ HET ONDERZOEK VAN DE NA­
TUURLIJKE HISTORIE, DE DIAGNOSTIEK EN DE 
THERAPIE VAN AANGEBOREN AFWIJKINGEN 
VAN DE TRACTUS CIRCULATORIUS • • • • 15 
HOOFDSTUK 4 DE ASCORBINAATVERDUNNlNGSMETHODES 











Meetelektrodes . . 



















HOOFDSTUK 5 DE KWANTITATIEVE BEPALING VAN SHUNTS. 30 
5.1 
5.1.1 
De oxymetrische methode 










Werkwijze . . . . . . . . .  . 
Nauwkeurigheid 




Uitvoering van het vergelijkende onderzoek . 
HOOFDSTUK 6 RESULTATEN VAN HET VERGELIJKENDE ON­
DERZOEK VAN DE ASCORBINAATVERDUNNINGS­
METHODES MET DE KLEURSTOFVERDUNNINGS­
METHODE EN DE OXYMETRISCHE METHODE 
VOOR DE KWANTITATIEVE BEPALING VAN 
SHUNTS • • • . • . . • • • . . . • • • .  
HOOFDSTUK 7 TOEPASSING VAN ASCORBINAATVERDUNNINGS­









LING VAN HARTGEBREKEN BI] KINDEREN . • 55 

































LIJST VAN S YMBOLEN EN AFKORTINGEN 
oppervlak 
oppervlak onder de normale top van een IVC 
oppervlak onder de voortop van een IVC 
oppervlak onder de natop van een IVC 
aorta 
















ingespoten hoeveelheid indicator 
hydrostatische druk; partiële gasspanning 







Qu links-rechts shuntstroomsterkte 
e soortelijk gewicht; correlatiecoëfficiënt 
RA rechter atrium 
RV rechter ventrikel 
So2 zuurstofverzadiging 





VCI V. cava inf. 
VCS V. cava sup. 
VPD V.pulmonalis d. 
VPS V.pulmonalis sin. 
VSD ventrikelseptumdefect 
X relatieve grootte van een rechts-links shunt 
Y relatieve grootte van een links-rechts shunt 
HOOFDSTUK I - INLEIDING 
Dat de kennis van hartgebreken bij kinderen de laatste 30 jaar sterk is 
toegenomen, is mede het gevolg van de hernieuwde diagnostische 
belangstelling welke ontstond nadat Gross63 in 1939 als eerste een 
persisterende ductus arteriosus ligeerde en Blalock8 in 1945 de naar hem 
en Taussig genoemde operatie ter verbetering van de longdoorstroming 
bij een patiënt met de ziekte van Fatlot uitvoerde. Mogelijk ligt hier 
ook de verklaring waarom het, nadat Forssmann53 in 1929 bij zichzelf 
had aangetoond dat catheterisatie van het rechter hart zonder veel 
gevaar mogelijk is, met een enkele uitzondering81 bijna 15 jaar duurde, 
VOOrdat de hartcatheterisatietechniek dOOr Coumand en RichardsU,tO, 
tu,u,u verder werd uitgewerkt. Het werk van Coumand en Richards, 
die hiervoor samen met Forssmann een Nobelprijs ontvingen, resulteer­
de in een hartcatheterisatietechniek die aanvankelijk weinig flexibel 
was. Het was mogelijk tijdens de hartcatheterisatie bloeddruk te meten 
met een watermanometer. De zuurstofverzadiging van het bloed werd 
in afgenomen bloedmonsters bepaald volgens van Slyke en Neill169, 
waardoor tijdens de catheterisatie een star schema moest worden af­
gewerkt en niet de mogelijkheid bestond om op grond van de gevonden 
zuurstofverzadigingswaarden het catheterisatieprogramma te wijzigen. 
Voor de diagnostiek van abnormale verbindingen tussen de long- en 
de lichaamscirculatie (shunts) bij kinderen betekende dit, dat slechts 
op een beperkt aantal plaatsen in de bloedbaan de zuurstofverzadiging 
kon worden bepaald. Het afnemen van een groot aantal bloedmonsters 
heeft immers een onaanvaardbaar groot bloedverlies tot gevolg. Het 
was daardoor in vele gevallen onmogelijk de aanwezigheid van een 
shunt met zekerheid aan te tonen of uit te sluiten. De nauwkeurig­
heid van de kwantitatieve bepaling van shunts was gering. 
Het hartminuutvolume kon bij volwassenen met de directe methode 
van Fick worden bepaald. Bij jonge kinderen echter is de bepaling van 
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de zuurstofopname met behulp van een Douglas bagn of een spirograaf 
nauwelijks uitvoerbaar, terwijl de nauwkeurige bepaling van het 
arterio-veneuze zuurstofverschil door snelle schommelingen in de 
zuurstofverzadiging van het bloed wordt bemoeilijkt. 
De verdere ontwikkeling van meetmethodes en apparatuur betekende 
een overgang van een vrij starre naar een dynamische hartcatheteri­
satieprocedure. De bloeddrukmeting werd verbeterd door de water­
manometer te vervangen door drukmeetapparatuur waarbij de ver­
houding LJQfLJP veel kleiner is dan bij de watermanometer. Hierdoor 
kon een getrouwere weergave van het drukverloop op verschillende 
plaatsen in de bloedbaan worden verkregen. Door de constructie van 
cuvette-oxymeters62•117 werd het mogelijk reeds tijdens de hartcathe­
terisatie geïnformeerd te worden over de zuurstofverzadiging op 
verschillende plaatsen in de bloedbaan. Het aantal te verkrijgen waar­
den was nu vrijwel onbeperkt, waardoor meer informatie werd verkre­
gen met aanzienlijk minder bloedverlies18• Men kon nu tijdens de 
catheterisatie op grond van de gevonden waarden voor de zuurstof­
verzadiging het programma wijzigen en deze waarden nog eens con­
troleren. De hartcatheterisatietechniek was dus veel flexibeler geworden 
met alle voordelen daarvan. Door de cuvette-oxymeter arterieel aan te 
sluiten als cuvettedensitometer voor blauwe kleurstoffen konden 
kleurstofverdunningscurven worden gemaakt, waaruit kwantitatieve 
gegevens over de grootte van shunts konden worden verkregen118• 
Kwalitatieve shuntbepaling was met behulp van kleurstofinjectie 
en de cycloop van Brinkman21•23•194 reeds langer mogelijk5• De bepaling 
van het hartminuutvolume door middel van de directe methode van 
Fick, in wezen een indicatorverdunningsmethode met continue injectie, 
kon met succes worden vervangen door de kleurstofverdunningsmetho­
de waarbij de indicator momentaan wordt ingespoten. Kleurstofdensito­
metrie waarbij aan twee voorwaarden - voldoend korte aanwijstijd 
en de mogelijkheid van betrouwbare ijking - is voldaan, geeft aldus 
de mogelijkheid hartminuutvolume en shunts simultaan kwantita­
tief te bepalen. 
Voor het gebruik van de kleurstofverdunningsmethode bij kleine 
kinderen is de noodzaak bloed af te zuigen een belemmering. De 
positief gepolariseerde Pt-elektrode37•34•109 verschafte de mogelijkheid 
bij het maken van indicatorverdunningscurven het afzuigen van bloed 
te elimineren. Met deze elektrode kan het concentratieverloop van 
ascorbinaat worden gemeten, zodat na momentane injectie van 
natriumascorbinaatoplossing een ascorbinaatverdunningscurve kan 
worden geregistreerd. Ascorbinaatverdunningscurven bleken geschikt 
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voor het aantonen en kwantitatief bepalen van shunts. Voor de be­
paling van het hartminuutvolume is de ascorbinaatverdunnings­
methode wegens het ontbreken van de mogelijkheid van betrouwbare 
ijking echter ongeschikt. De koudeverdunningsmethode, die wegens de 
zeer hoge diffusiesnelheid van de indicator naar de weefsels ongeschikt 
is voor de bepaling van shunts, is daarentegen door zijn mogelijkheid 
van eenvoudige ijkbaarheid bij uitstek geschikt voor de bepaling van 
het hartminuutvolume. Wanneer voor de meting van het temperatuur­
tijdverloop een in de bloedbaan gebrachte thermistor wordt gebruikt, 
behoeft óók voor het maken van een koudeverdunningscurve geen 
bloed te worden afgezogen. 
Een waardevolle aanvulling op de directe oxymetrie is het registreren 
van de veranderingen in de zuurstofspanning van het bloed met behulp 
van een negatief gepolariseerde Pt-elektrode188• Met de Ft-elektrode­
catheter kunnen relatieve verschillen in de 02- spanning in de bloed­
baan worden aangetoond en gelocaliseerd, hetgeen een nauwkeurige 
localisatie van de plaats van shunts mogelijk maakt. 
De bovengeschetste ontwikkeling van methodes heeft geleid tot een 
dynamische hartcatheterisatietechniek, welke samen met angiocardio­
grafie een waardevolle aanvulling vormt op de gegevens verkregen uit 
fysisch, elektrocardiografisch en eenvoudig röntgenonderzoek. Vroeger 
onbegrepen fysisch-diagnostische fenomenen zijn hierdoor duidelijk 
geworden, waardoor de arts de weg is teruggewezen naar het eenvoudige 
lichamelijke onderzoek. 
In dit proefschrift worden de resultaten beschreven van een onder­
zoek waarin verschillende ascorbinaatverdunningsmethodes voor de 
kwantitatieve bepaling van shunts worden vergeleken met de kleur­
stofverdunningsmethode en de oxymetrie. In hoofdstuk 2 wordt een 
kort overzicht gegeven van indicatorverdunningsmethodes ter bepaling 
van hartminuutvolume en shunts tussen long- en lichaamscirculatie. 
In hoofdstuk 3 wordt ingegaan op de moeilijkheden die het verkrijgen 
van kwantitatieve gegevens betreffende de circulatie van jonge zuigelin­
gen belemmeren, en op de betekenis van ascorbinaatverdunningsmetho­
des voor het overwinnen van deze moeilijkheden. Hoofdstuk 4 handelt 
over grondslagen, apparatuur en werkwijzen van de ascorbinaatver­
dunningsmethodes. In hoofdstuk 5 worden theorie en praktijk van de 
kwantitatieve bepaling van shunts met de oxymetrische en de indi­
catorverdunningsmethode beschreven. Hoofdstuk 6 geeft de resultaten 
van het vergelijkende onderzoek van de ascorbinaatverdunnings­
methodes en de conventionele methodes voor de bepaling van shunts. 
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In hoofdstuk 7 wordt tenslotte door middel van een aantal ziekte­
geschiedenissen het nut van de ascorbinaatverdunningsmethodes bij de 
diagnostiek en de behandeling van hartgebreken bij kinderen aan­
getoond. 
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HOOFDSTUK 2 - KORT OVERZICHT VAN 
INDICATORVERDUNNINGSMETHODES TER BEPALING 
VAN HARTMINUUTVOLUME EN SHUNTS TUSSEN 
LONG- EN LICHAAMSCIRCULATIE 
In het verleden is door vele onderzoekers gezocht naar een methode om 
de snelheid waarmee het bloed stroomt, te bepalen. Als maat voor deze 
snelheid nam men aanvankelijk de tijd die een indicatorstof nodig heeft 
om van de ene naar de andere plaats in de tractus circulatorius te 
worden getransporteerd. Men introduceerde het begrip circulatietijd, 
dat echter alleen een bruikbare maat voor de bloedstroomsnelheid is, 
wanneer erbij wordt aangegeven waar de indicator is toegediend en 
waar deze is gedetecteerd. Wordt de indicator gedetecteerd op dezelfde 
(of de contralaterale) plaats als waar deze is toegediend, dan spreekt 
men van totale circulatietijd. 
Hering72•78 bepaalde als eerste een circulatietijd, waarbij hij paarden 
als proefdier gebruikte. Hij spoot kaliumcyanide in een V.jugularis in, 
waarna uit de andere V.jugularis met tussenpozen van 5 s bloed in 
buisjes werd opgevangen. Door toevoeging van ferrosulfaat en zout­
zuur werd het kaliumcyanide in het serum, verkregen door de bloed­
monsters 1-2 d te laten staan, aangetoond. De tijd gelegen tussen het 
moment van injectie van kaliumcyanide en het moment van afneming 
van het eerste buisje bloed dat deze stof bevatte, gaf een benadering 
van de totale circulatietijd van het voor de proef gebruikte paard aan. 
Door de tussenpozen tussen het afnemen van de bloedmonsters te 
verkleinen tot 0.6 s gelukte het aan Vierordtm niet alleen de aankomst 
van de ingespoten stof op de afneemplaats te registreren, maar ook het 
concentratieverloop van de indicator in de tijd vast te leggen. Zo werden 
de eerste indicatorverdunningscurven verkregen (zie blz. 6) . 
Minder ingrijpend en daardoor ook geschikt om bij mensen te 
worden uitgevoerd, waren de proeven van Bornstein15, die zijn proef­
personen C021iet inademen, hetgeen tot een stimulering van de adem­
haling leidt. De tijd gelegen tussen het eerste inademen van het gas en 
het moment waarop de ademhaling dieper werd, werd door hem als de 
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circulatietijd van longcapillairen tot hersencapillairen beschouwd. 
Een methode voor de bepaling van de arm-tong tijd werd door Winter­
nitz187 geïntroduceerd. Hij maakte gebruik van de bittere smaak die 
decholine bij passage door de capillairen van de tong veroorzaakt. De 
decholine werd in een armvene ingespoten en de proefpersoon werd 
gevraagd het proeven van de bittere smaak onmiddellijk aan te geven. 
Anderen169•7•108 gebruikten lobeline dat, intraveneus ingespoten, na een 
zeer korte periode van apnoe een niet te onderdrukken hoestprikkel 
geeft. Een minder acceptabele variatie was de methode van Hitzig74, 
die ether intraveneus inspoot. Het moment waarop de geur van de 
ether in de uitademingslucht van de proefpersoon kon worden bemerkt, 
gaf de arm-longcapillair tijd aan. Koch92 en Wollheim189 gebruikten 
als indicator fluoresceïne, dat door zijn sterke fluorescentie met behulp 
van ultraviolet licht gemakkelijk in de slijmvliezen is aan te tonen. Het 
gelukte Bock14 simultaan de arm-long, de arm-tong en de arm-perifere 
capillair tijd te meten door een mengsel van ether, decholine en fluores­
ceïne in een perifere vene in te spuiten. 
De eerste toepassing van een radioactieve indicator voor circulatie­
tijdbepalingen is die van Blumgart et al12•11• De indicator werd in een 
armvene ingespoten en detectoren werden geplaatst op de thoraxwand 
boven het rechter atrium en op de bovenarm boven de A.brachialis. 
Gemeten werd de tijd tussen het reageren van de 2 detectoren. Deze 
tijd werd als een benadering van de circulatietijd door de longen be­
schouwd. 
Door niet alleen de aankomst van de indicator op de detectieplaats 
te signaleren, maar het concentratieverloop in de tijd te bepalen, zoals 
reeds door Vierordt174 in 1862 was gedaan, kan men, wanneer aan 
bepaalde voorwaarden wordt voldaan, de stroomsterkte van het bloed 
bepalen. De concentratie-tijd curve van een toegediende indicator 
noemt men een indicatorverdunningscurve (IVC). 
Baanbrekend werk op het gebied van de indicatorverdunnings­
methodes is verricht door Stewart164•165•166•167, die via de bepaling van 
circulatietijden bij honden een methode voor de bepaling van het 
hartminuutvolume ontwikkelde. Hij maakte gebruik van het feit dat 
de elektrische weerstand in een perifere arterie verandert door de 
passage van bloed met een verhoogde NaCl-concentratie door die 
arterie. Voor de bepaling van circulatietijden bij honden spoot hij een 
hypertone zoutoplossing in een perifere vene in. Door een vrij gepre­
pareerde A.femoralis op twee elektrodes te leggen en de weerstand tussen 
de elektrodes op te nemen in een brug van Wheatstone, kon de door het 
passeren van bloed met een verhoogde NaCl-concentratie veranderde 
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elektrische weerstand worden gemeten. Bij de proeven ter bepaling van 
het hartminuutvolume verving Stewart de galvanometer aan de brug­
uitgang door een elektrische bel. Bij werkwijze I liet hij gedurende 
10-15 s hypertone zoutoplossing in een perifere vene stromen; op het 
moment dat de bel het luidst rinkelde, werd bloed afgenomen uit een 
A.femoralis. Van dit bloed werd het elektrische geleidingsvermogen 
bepaald. Het hartminuutvolume werd vervolgens berekend met de 
vergelijking 
(2.1) Q = 0.06q m.t 
Hierin is Q de stroomsterkte (l.min·1) en q het volume hypertone zout­
oplossing (ml) ingespoten in de tijd t (s); m is het volume hypertone 
zoutoplossing (ml) dat aan 1 ml vóór de injectie afgenomen bloed moet 
worden toegevoegd om het elektrische geleidingsvermogen gelijk te 
maken aan dat van het bloed in de A.femoralis tijdens het hoogtepunt 
van het rinkelen van de bel. Bij werkwijze II ter bepaling van het hart­
minuutvolume maakte Stewart gebruik van momentane injectie van 
hypertone zoutoplossing en collectie van bloed met verhoogde NaCl­
concentratie gedurende de gehele periode waarin de bel rinkelde. Het 
hartminuutvolume werd vervolgens berekend met de vergelijking 
(2.2) Q = 0.06 m, ë. t 
Hierin is m, het ingespoten zout (mg) en ë de NaCl-concentratie 
(mg.mJ-1) in het gedurende t s afgenomen bloed. 
De werkwijzen Stewart I en Stewart II komen overeen met wat later 
indicatorverdunningsmethodes met continue respectievelijk momenta­
ne injectie zouden worden genoemd. Een indicatorverdunningsmethode 
met continue injectie ter bepaling van het hartminuutvolume werd 
overigens reeds in 1870 door Fick59 aangegeven. Hij stelde, dat de 
hoeveelheid 02 welke per minuut wordt opgenomen of de hoeveelheid 
C02 welke per minuut wordt afgegeven, gedeeld door het verschil 
tussen het arteriële en gemengd veneuze 02- respectievelijk C02-
gehalte, de longdoorstroming en dus het hartminuutvolume oplevert. 
Een belangrijke technische verbetering werd ingevoerd door 
Romm 144• Hij herhaalde de proeven vanStewart doch mat de verander­
de elektrische weerstand in een perifere arterie met een capillair­
elektrometer. Door het beeld van de kwikspiegel fotografisch vast te 
leggen werden de eerste continu geregistreerde indicatorverdunnings-
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curven verkregen. Gross en Mittermaieru voerden als eindinstrument 
een snaargalvanometer in, waarmee een meer getrouwe afbeelding 
van het concentratieverloop in de arterie werd verkregen. De aanwijs­
tijd van een snaargalvanometer is namelijk veel korter dan die van de 
opstelling van Romm. Bock en Buchholtz18 construeerden voor hun 
proeven een door een motor voortbewogen spuit ten einde een zo 
gelijkmatig mogelijke injectie van indicator te bereiken. 
Henriques71 merkte op dat er recirculatie van indicator voorkomt. 
Via een metalen canule, ingebracht in een A.carotis van een hond werd 
Na-rhodanide in de linker ventrikel en de aortaboog gespoten. Van uit 
een A.femoralis afgenomen bloedmonsters werd calorimetrisch het 
gehalte aan Na-rhodanide bepaald. Door de gevonden waarden uit te 
zetten tegen de tijd kon een indicatorverdunningscurve worden 
geconstrueerd. Nadat de concentratie van de Na-rhodanide een mini­
mum had bereikt bleek deze weer te stijgen en een tweede, lager, 
maximum te doorlopen. 
Het is duidelijk, dat voor de berekening van het hartminuutvolume 
het gedeelte van de indicatorverdunningscurve dat het gevolg is van 
de eerste passage van indicator, moet worden gescheiden van het deel 
dat door redreulerende indicator wordt veroorzaakt. Een bruikbare 
oplossing van dit probleem werd gevonden door Harnilton en mede­
werkers66·90·119·67•68•69. Werkend in een open systeem (in vitro) vonden 
zij dat het afdalende been van een indicatorverdunningscurve ex­
ponentieel verloopt. Op basis van deze waarneming slaagden zij erin 
door semi-logaritmische extrapolatie van het afdalende been van 
in vivo verkregen indicatorverdunningscurven een scheiding te maken 
tussen de voor de eerste maal passerende en de recirculerende indica­
tor90. 
Het is tevens de verdienste van de groep van Hamilton als eerste de 
indicatorverdunningsmethode bij de mens te hebben toegepast. Zij 
gebruikten een kleurstofverdunningsmethode, waarbij Na-phenol­
tetrajoodphthaleïne in een V.jugularis werd ingespoten en gedurende 
telkens 1 of 2 s bloedmonsters uit een A.radialis werden afgenomen met 
behulp van een voor dit doel geconstrueerde fractiecollector. 
Wanneer door semi-logaritmische extrapolatie van het afdalende 
been van een indicatorverdunningscurve het gedeelte van de curve 
behorend bij de eerste indicatorpassage is bepaald, kan het hart­
minuutvolume met de volgende vergelijking ("vergelijking van 
Stewart-Harnilton") worden berekend. 
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(2.3) 
me Q = j'; c(t) d t 
waarin Q de stroomsterkte, me de hoeveelheid ingespoten indicator en 
c(t) de indicatorconcentratie op de meetplaats op tijd t voorstelt. 
Het was ook Stewart186, die reeds in 1897 methyleenblauw als 
indicator inspoot en het passeren van de blauwe kleurstof door een 
blootgelegde arterie zag, door deze te doorlichten. Het duurde nog tot 
1934 voordat Matthes111·112 en Kramer85•98•07•08 onafhankelijk van el­
kaar een oxymeter ontwikkelden, waarbij gebruik werd gemaakt van 
het feit dat de transmissie van licht door bloed afhankelijk is van de 
zuurstofverzadiging van het bloed. De transmissie-oxymeter bleek ook 
geschikt als densitometer voor blauwe kleurstoffen. De door Millikan118 
en door Wood en medewerkers102•114 verbeterde ooroxymeters zijn op 
grote schaal voor de meting van blauwe kleurstoffen in bloed gebruikt. 
Een zelfde gebruik werd gemaakt van de door Brinkman en medewer­
kers21•28•104·5 ontwikkelde reflectie-oxymeters17•158• 
Hoewel met behulp van op de huid aangebrachte densitometers 
kleurstofverdunningscurven kunnen worden verkregen waarvan de 
vorm inzicht kan geven in de aard van een eventueel bestaande hart­
afwijking, zijn voor het registreren van kleurstofverdunningscurven 
waaruit kwantitatieve gegevens kunnen worden verkregen, arterieel 
aan te sluiten cuvettedensitometers beter geschikt03•102•128• Sinds 1948 
is een groot aantal cuvettedensitometers ontwikkeld waarbij de licht­
transmissie werd gemeten. Aanvankelijk werd rood licht gebruikt in 
combinatie met blauwe kleurstoffen, later een golflengteband in het 
nabije infrarood in combinatie met de kleurstof indocyaninegroen68• 
66•180• Bij de eerste indocyaninegroendensitometers werd gebruik 
gemaakt van slechts één kleur; bij latere constructies werd naast een 
band waarvan het maximum overeen kwam met het absorptiemaximum 
van de kleurstof, een tweede band gebruikt voor de compensatie van 
niet-specifieke effecten 54• De reden van de vervanging van blauwe 
kleurstoffen door het bij À = 800 nm absorberende indocyaninegroen 
is gelegen in het feit, dat de lichtextinctie van Hb en Hb03 hier gelijk is. 
Een in dit speciale gebied werkende densitometer reageert daardoor 
niet op schommelingen in de zuurstofverzadiging van het bloed67• 
De door Mook en Zijlstra ontwikkelde cuvette-oxymeter117 ,m, waarbij 
in plaats van de lichttransmissie de lichtreflectie werd gemeten, bleek, 
door modificatie van de cuvette, op eenvoudige wijze in een reflectie­
densitometer voor blauwe kleurstoffen te kunnen worden veranderd. 
Toevoeging van een infrarood gevoelig meetoog maakte het systeem 
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ook geschikt voor het opnemen van indocyaninegroenverdunnings­
curven 127 • 181• 188•188• Bij een ideale kleurstofdensitometer is de relatie tus­
sen de kleurstofconcentratie in het bloed en de uitslag van het eindinstru­
ment lineair. Door gebruik te maken van de waarneming, dat er een recht­
lijnig verband bestaat tussen de reciproke waarde van de lichtreflectie 
en de kleurstofconcentratie in het bloed, slaagden Ten Hoor en Mook80 
erin een lineaire reflectiedensitometer voor indocyaninegroen te 
construeren. Ook bij de moderne transmissiecuvettedensitometers 
bestaat een lineair verband tussen meteruitslag en kleurstofconcen­
tratie64•128. 
Voor de ijking van een cuvettedensitometer kan gebruik worden 
gemaakt van bloedmonsters waaraan verschillende bekende hoeveel­
heden kleurstof zijn toegevoegd. Voordat de kleurstofverdunnings­
curven van de patient (of het proefdier) zijn gemaakt, worden de 
bloedmonsters met bekende kleurstofconcentratie door de densito­
meter geleid en de bijbehorende meteruitslagen geregistreerd. Op deze 
wijze kan dey-as (concentratieas) van de kleurstofverdunningscurve 
worden geijkt; de ijking van de x-as (tij das) volgt uit de papiersnelheid 
van het registratie-apparaat. Door vergelijking (2.3) om te zetten in 
(2.4) Q = m� 
x·y·A 
waarin A het deel van het oppervlak onder de curve voorstelt dat het 
gevolg is van de eerste passage van indicator (zie blz. 8) en x en y de 
ijkfactoren zijn van respectievelijk de tijdas en de concentratieas, kan 
men na planimetrische bepaling van A het hartminuutvolume bereke­
nen. Het is duidelijk, dat deze wijze van ijken alleen bruikbaar is, 
wanneer een lineaire kleurstofdensitometer wordt gebruikt. Bij gebruik 
van een densitometer waarbij de relatie tussen meteruitslag en kleur­
stofconcentratie niet strikt lineair is, verdient de door Spading geïntro­
duceerde dynamische ijking de voorkeur161·m. Hierbij wordt, vóór het 
maken van de kleurstofverdunningscurve, tijdens het afzuigen van 
bloed een zeer geringe dosis kleurstof in een tijdelijk tussen arterienaald 
en densitometer opgenomen ijklus gespoten. De ten gevolge van deze 
injectie geregistreerde concentratie-tijdcurve wordt ijkpiek genoemd. 
Direct hierna wordt de kleurstofverdunningscurve gemaakt, die op het 






X ·y  ·Ac 
waarin Qc de stroomsterkte door de densitometercuvette, me de inge­
spoten ijkdosis en Ac het oppervlak onder de ijkpiek voorstelt. Com­
binatie van de vergelijkingen (2.4) en (2.5) geeft 
(2.6) 
waarmee na planimetrische bepaling van Ac en A het hartminuutvolume 
te berekenen is. 
Wanneer bloed door een abnormale verbinding tussen de long- en de 
lichaamscirculatie stroomt, blijven vergelijking (2.3) en (2.6) bruikbaar 
voor de bepaling van Q, zolang het mogelijk is het normale deel van de 
curve door semilogaritmische extrapolatie van de abnormale top(pen) 
te scheidenm·106• Bij gebruikvan indocyaninegroen, dat lang genoeg in 
de bloedbaan blijft, kan bovendien de grootte van de shuntstroom 
worden uitgerekend, wanneer behalve de scheiding tussen de normale en 
de abnormale top, ook de scheiding tussen de abnormale top en de top 
van de normale recirculatie mogelijk is. Men kan dan de hoeveelheid 
kleurstof die met het bloed de abnormale weg volgt, opvatten als een 
tweede kleurstofinjectie, waarop een vergelijking analoog aan (2.6) 
toepasbaar is118•188• 
Het voorbeeld van Blumgart11 die met behulp van een radioactieve indicator een 
benaderende waarde voor de circulatietijd door de longen verlcreeg, werd door 
diverse onderzoekers nagevolgd en uitgewerkt tot methodes voor het aantonen 
van shunts. Ondermeer werd gebruik gemaakt van up 1u, 126! 76,181! ao,uo,1a en 
85Kr, dat als gas werd geïnhaleerd150•161•19 of opgelost in isotone zoutoplossing 
werd ingespoten a1,2o,toe • 106 • 104 • 186• Een voordeel van het gebruikvan radioactieve 
isotopen is, dat het meetinstrument op het lichaamsoppervlak kan worden aange­
bracht. De meting kan hierdoor onder allerlei omstandigheden aan het ziekbed 
worden uitgevoerd; de nauwkeurigheid wordt echter door injectie van de indi­
cator in een perifere vene ongunstig beïnvloed. 
Gelijktijdige bepaling van het hartminuutvolume met radiocardiografie en met 
een kleurstofverdunningsmethode is door Uhrenholdt111•170 uitgevoerd. Radio­
cardiografie waarbij met 181! gemerkt serumalbumine als indicator werd gebruikt, 
gaf gemiddeld aanzienlijk hogere waarden dan de kleurstofverdunningsmethode. 
Op grond hiervan werd voor de radiocardiografische methode een correctiefactor 
ingevoerd, waardoor het mogelijk werd met deze methode redelijk betrouwbare 
waarden voor het hartminuutvolume te verkrijgen. 
Het grootste bezwaar van de radiocardiografie is dat het aantal curven dat per 
patiënt kan worden gemaakt, beperkt wordt door de radioactieve belasting van de 
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patiënt. Als voor elke curve 50 (LC aan serumalbumine gebonden 1811 wordt 
ingespoten, dan is de maximum toelaatbare dosis radioactiviteit van 0.3 rad. 
week·1 na 3 à 4 curven reeds overschreden. Het gebruik van radioactieve iso­
topen met een zeer korte halfwaardetijd zoals na1 en 99mTc (halfwaardetijd 
respectievelijk 2.3 en 6 h'8) ondervangt dit probleem, doch de korte halfwaar­
detijd brengt de noodzaak met zich mee de isotopen in de nabijheid van de hart­
catheterisatiekamer uit de moedersubstantie te elueren, daar anders het verlies 
aan radioactiviteit tijdens het transport van de plaats van produktie naar 
de plaats van gebruik te groot issa,1ss. 
In 1953 werd door Lochner1oz isotone zoutoplossing met een tempera­
tuur verschillend van de normale lichaamstemperatuur gebruikt als 
indicator om de menging van bloed in de rechter hartshelft te bestuderen. 
Te zelfder tijd voerde Fegler50•61 het begrip thermodilution in bij de 
beschrijving van een methode ter bepaling van het hartminuutvolume. 
Experimenten met een model toonden Fegler één van de grootste 
tekortkomingen van de koudeverdunningsmethode: het verlies van 
indicator op de weg van de plaats van inspuiting naar de plaats van 
detectie. Paul187, Pellegrinim, Cooper89 en Kreuzer98 gebruikten de 
koudeverdunningsmethode om shunts aan te tonen. De koude zout­
oplossing werd in het rechter hart ingespoten; detectie vond plaats door 
middel van een thermistor in een perifere arterie. Kochsiek98 en Grosse­
Brockhoff85 trachtten door middel van de koudeverdunningsmethode 
shunts kwantitatief te bepalen, doch zij ondervonden evenals van der 
Werf188 de moeilijkheid om in het geval van links-rechts shunts curven 
te verkrijgen met twee goed van elkaar af te grenzen toppen. Door het 
nakoeieffect (het koelen van het nakomende bloed door de afgekoelde 
vaatwand) nadert het afdalende been van een koudeverdunningscurve 
namelijk slechts zeer langzaam tot de basislijn. Is de koudeverdunnings­
methode dus minder geschikt voor de bepaling van shunts, voor de 
bepaling van het hartminuutvolume is ze door de gemakkelijke ijkbaar­
heid van dey-as zeer goed toepasbaar. Voor de koudeverdunnings­
methode gaat vergelijking (2.3) over in 
(2.7) 
waarin Q, het volume van de indicator, T, de temperatuur van de 
indicator, TIJ de temperatuur van het bloed en Ll TIJ de tengevolge van 
de indicatorinjectie veroorzaakte daling van de bloedtemperatuur 
voorstelt; e« en QIJ, se en Sb zijn respectievelijk het soortelijk gewicht en 
de soortelijke warmte van de indicator en van het bloed. 
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Analoog aan vergelijking (2.4) geldt voor de koudeverdunningsmethode 
(2.8) Q = e' · s,. Q,· (T,-Tb) {!b. Sb x .  y . A 
De factor y kan gemakkelijk worden bepaald door een kleine bekende 
weerstandsverandering in het systeem aan te brengen die via de 
temperatuur-weerstandskarakteristiek van de gebruikte thermistor in 
een temperatuursverandering kan worden vertaald. Het essentiële 
probleem bij de koudeverdunningsmethode is gelegen in de relatie 
tussen de effectief toegediende hoeveelheid indicator en het gedeelte 
van het oppervlak onder de curve dat hiermee correspondeert. Dit 
probleem is door Vliers116 diepgaand geanalyseerd, hetgeen heeft geleid 
tot een eenvoudige werkwijze waarbij het afdalende been van de ver­
dunningscurve op dezelfde wijze als waarop dit bij een kleurstofver­
dunningscurve wordt gedaan, wordt geëxtrapoleerd en voor Q, in 
vergelijking (2.8) de hoeveelheid vloeistof die de injectiespuit verlaat 
kan worden genomen; in vergelijking (2.8) wordt dan een van te voren 
bepaalde correctiefactor ingevoerd. Voorwaarde voor deze werkwijze 
is, dat in het rechter atrium of de Vv.cavae wordt geïnjiceerd en ge­
meten in de A.pulmonalis. Er bevindt zich dan tussen injectieplaats en 
meetplaats geen capillairgebied waarin indicatorverlies kan optreden, 
terwijl de rechter ventrikel een voldoende menging van indicator en 
bloed verzekert. De bepaling kan worden uitgevoerd met een catheter 
met aan de punt een thermistor en op 10-20 cm van de punt een aantal 
injectieopeningen; wanneer de punt van de catheter in de A.pulmonalis 
is gebracht liggen de injectieopeningen in het rechter atrium of in een 
V.cava. Behalve de eenvoudige ijkbaarbeid heeft de koudeverdunnings­
methode als voordelen, dat snel achtereen een groot aantal curven kan 
worden gemaakt (maximaal3 per min) en dat geen arterie behoeft te 
worden gepuncteerd. 
Clark en Bargeron18•115•86•88•34•87•109 introduceerden de op een hart­
catheter gemonteerde Pt-elektrode in de cardiologische diagnostiek om 
veranderingen van de H1-concentratie van het bloed te bepalen. Het 
doel hiervan was het opsporen van links-rechts shunts door detectie van 
ingeademde en in het door de longen stromende bloed opgeloste H8 
in de rechter hartshelft. Met dezelfde apparatuur bleek het mogelijk 
om na injectie van Na-ascorbinaat het concentratie-tijdverloop van 
deze stof in de bloedbaan te meten. In de jaren volgend op de publica­
ties van Clark maakten diverse onderzoekerss&,se,t7e,t77,u,t&,tu ge­
bruik van de combinatie van een Pt-elektrode als detector en 
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waterstof als indicator om shunts aan te tonen; voor kwantitatieve 
bewerking bleek deze methode zich echter niet te lenen. Ook werd veel 
gebruik gemaakt van Na-ascorbinaat als indicator in combinatie 
met gepolariseerde intracardiale of intra-arteriële Pt-elektrodes 
a4,37,139,88,58,182,129,149,&,1oo. Daar van een ascorbinaatverdunningscurve 
de y-as niet ijkbaar is130 (zie blz. 21), is de ascorbinaatverdunnings­
methode niet geschikt voor de bepaling van het hartminuutvolume. 
Kwantitatieve bepaling van shunts met behulp van de ascorbinaat­
verdunningsmethode is evenals bij de kleurstofverdunningsmethode, 
mogelijk, wanneer exacte scheiding tussen de abnormale en de normale 
delen van de curve mogelijk is. De hoeveelheid ascorbinaat welke met 
het bloed de abnormale weg volgt, kan worden opgevat als een tweede 
ascorbinaatinjectie. De grootte van de shuntstroom, als fractie van de 
longdoorstroming, kan met de methode van Mook en Zijlstra118 
worden berekend. Behalve dat voor het registreren van een ascor­
binaatverdunningscurve geen bloed behoeft te worden afgezogen, is 
een voordeel van de ascorbinaatverdunningsmethode dat snel achter 
elkaar een groot aantal curven kan worden gemaakt. Indien gebruik 
gemaakt wordt van een catheter met aan de punt een Pt-elektrode en 
10-20 cm proximaal daarvan een aantal injectieopeningen (IEC: 
injectie-elektrodecatheter134), dan kan nadat de punt van deze catheter 
in de A.pulmonalis is gebracht de grootte van de links-rechts shunt 
worden bepaald zonder dat een arterie wordt beschadigd. Maakt men 
gebruik van een catheter met aan de punt een thermistor en een Pt­
elektrode en op 12 cm van de punt een aantal injectie-openingen 
(ITEC: injectie-thermistor-elektrodecatheter135), dan kunnen gelijk­
tijdig zowel het hartminuutvolume als de grootte van een links-rechts 
shunt worden bepaald. Door Na-ascorbinaat centraal in te spuiten 
en perifeer te detecteren met een intra-arteriële Pt-elektrode kunnen 
links-rechts en rechts-links shunts kwantitatief worden bepaald met 
slechts geringe laesie van een arterie. 
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HOOFDSTUK 3 - BETEKENIS VAN 
ASCORBIN AATVERDUNNINGSMETHODES 
BIJ HET ONDERZOEK VAN DE NATUURLIJKE HISTORIE, 
DE DIAGNOSTIEK EN DE THERAPIE VAN AANGEBOREN 
AFWIJKINGEN VAN DE TRACTUS CIRCULATORIUS 
De eerste levensmaanden zijn voor de bloedsomloop van de zuigeling 
een belangrijke periode van aanpassing. Voor de geboorte stroomt bloed 
met een zuurstofverzadiging van ongeveer 70% vanuit de placenta via 
V.umbilicalis, V.cava inf., rechter atrium en foramen ovale recht­
streeks naar het linker atrium. De linker ventrikel pompt het bloed in 
de aorta ascendens van waaruit het grootste gedeelte naar hoofd- en 
armvaten gaat. Dit bloed komt na afgifte van zuurstof via de V.cava 
sup. terug in het rechter atrium en de rechter ventrikel, die het via de 
A.pulmonalis en de ductus arteriosus in de aorta descendens pompt. 
Dat het bloed de weg door de ductus arteriosus volgt, is het gevolg van 
de hoge weerstand in het longvaatbed. Deze weerstand is hoger dan de 
weerstand in de systeemcirculatie, doordat de longalveoli en- capillairen 
gecollabeerd zijn en het lumen van de kleine longarteriën door hypertrofie 
van de tunica media en tunica adventitia klein is. De rechter ventrikel 
fungeert voor de geboorte dan ook als een hoge-druk-kamer met lage 
compliance. Na de geboorte treden direct grote veranderingen op. 
De placentacirculatie valt weg op het moment van het afbinden van de 
navelstreng; de weerstand in het longvaatbed daalt op het moment van 
de eerste inspiratie door ontplooiing van de longalveoli en -capillairen. 
De ductus arteriosus gaat zich sluiten via een sphinctermechanisme in 
de wand; het linker atrium krijgt bloed vanuit de longvenen waardoor de 
valvula fossae ovalis vanuit het linker atrium gesloten gehouden wordt. 
De daling van de weerstand in het longvaatbed148 zet zich voort als 
gevolg van het snel atrofiëren van de tunica media van de kleine long­
arteriën in de eerste 2-8 weken na de geboorteaa,u,loa,a5•178, welk 
proces langzaam voortschrijdt in de volgende 2 jaar. De rechter ventri­
kel wordt hierdoor een lage-druk-kamer met hoge compliance. In deze 
aanpassing van de circulatie aan de gewijzigde omstandigheden na de 
geboorte spelen de groei van het lichaam173 en het hart141, samen met 
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veranderingen die optreden in het bloedvolume en het haemoglobine­
gehalte van het bloed166•157 eveneens een rol. 
Het boven beschreven complex van veranderingen in de bloedsom­
loop ten tijde van en na de ge boorte is bij 6°/00 van alle kinderen meer of 
minder ernstig gestoord. In het merendeel van de gevallen ligt hieraan 
een in de vroege em bryonale ontwikkeling ontstane storing ten grond­
slag. In 28% van de gevallen betreft het het blijven bestaan van een 
kortsluiting tussen de long- en de lichaamscirculatie op ventrikel­
niveau (VSD: ventrikelseptumdefect), in 10% op atriumniveau (AS D: 
atriumseptumdefect) en in 11% op het niveau van de ductus arteriosus 
(P DA: persisterende ductus arteriosus)28. Vaak blijft als gevolg hier­
van de atrofie van de tunica media van de kleine longarteriën uit, 
waardoor de rechter ventrikel een hoge-druk-pomp blijft. Een naast de 
normaal in de bloedsomloop plaatsvindende veranderingen aanwezige 
shunt kan een zo grote belasting voor het hart betekenen, dat vooral 
in de eerste levensmaanden decompensatio cordis kan optreden. 
Juist in deze aanpassingsperiode laat de circulatie zich door de 
geringe afmetingen van de zuigeling moeilijk bestuderen. De hart­
catheter moet worden aangepast aan het kaliber van de bloedvaten, 
waardoor het afnemen van bloed slechts langzaam kan ge beuren. Het 
in korte tijd verkrijgen van een serie zuurstofverzadigingswaarden 
wordt hierdoor bemoeilijkt, terwijl dit juist bij de zuigeling, waar de 
schommelingen in de zuurstofverzadiging van het centraal veneuze 
bloed het sterkst zijn, belangrijk is. Ook afkoeling en het ontstaan van 
metabole acidose zijn gevaren welke de zuigeling bij een iets langer 
durende catheterisatie bedreigen. 
Toch is het noodzakelijk, dat meer onderzoek wordt verricht bij 
zuigelingen met een het hart belastende kortsluiting tussen de long- en 
de lichaamscirculatie. Veel onderzoek is verricht naar het natuurlijke 
verloop bij het ventrikelseptumdefectao,u,47 ,1o7 ,1a3,8s,s,4,181,3,8,e1,u3, 77, 
doch vrijwel alle gegevens berusten op onderzoek bij grotere kinderen 
en volwassenen. De meeste onderzoekers zijn thans wel overtuigd van de 
mogelijkheid van het spontaan sluiten van ventrikelseptumdefecten met 
kleine links-rechts shunt s8, 7o,u,uo,12s,1,s,178,1sa,8, 77 ,68,155,88, 78,u,uo. Zelfs 
het spontaan sluiten van grote defecten77 ook met verhoogde druk in 
het longvaatbed is door enkelen70•48 beschreven. Ritter et al.m laten 
in het midden of spontane sluiting mogelijk is, Taussig108 is van mening, 
dat spontane sluiting niet voorkomt. 
Ook de problemen van de druk en de weerstand in het longvaatbed 
bij kinderen met een intra- of extracardiale shunt zijn vooral bij oudere 
patiënten bestudeerd, terwijl juist bij jonge kinderen met hartafwijkin-
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gen in deze grootheden de snelste veranderingen optreden. Het pro­
bleem van de overgang van hyperkinetische in obiiteratieve pulmonale 
hypertensie111, een probleem vooral ook van prognostisch belang, vormt 
een controverse tussen verschillende onderzoekers. Nadas111 meent, 
dat de overgang van hyperkinetische in obiiteratieve pulmonale hyper­
tensie op de kinderleeftijd zeldzaam is, anderena,ua,,a zijn daar echter 
niet van overtuigd. 
Sinds met behulp van hypothermie enfof extracorporale circulatie 
intracardiaal onder direct zicht wordt geopereerd10•180• 101, is de leeftijd 
waarop deze ingrepen worden uitgevoerd steeds verder gedaald. 
Senning161 corrigeert transpositie van de grote vaten bij zuigelingen van 
twee dagen, Sigmannm sluit ventrikelseptumdefecten bij zuigelingen 
van twee maanden. Nadasm laat tegen dit laatste een waarschuwend 
woord horen en wijst in dit verband niet alleen op de mogelijkheid van 
de spontane sluiting van het ventrikelseptumdefect, die vooral plaats­
vindt tussen de leeftijd van 7 en 12 maanden77, maar ook op de hoge 
mortaliteit van de ingreep bij zo jonge kinderen. Anderzijds benadrukt 
hij zeker ook de noodzaak van vroegtijdige operatie bij kinderen met 
medicamenteus niet te beheersen decompensatie cordis. 
Gezien de op genoemde punten bestaande controversen is het ge­
wenst, dat meer en uitgebreider onderzoek naar het natuurlijke verloop 
van aangeboren hartafwijkingen wordt verricht bij kinderen beneden 
de leeftijd van één jaar. Ook bij de studie van pasgeborenen met de 
hyaliene membranen ziekte (RDS : respiratory distress syndrome) is 
er behoefte aan methodes waarmee op snelle en het kind niet of nauwe­
lijks belastende wijze een indruk kan worden verkregen, niet alleen over 
het al of niet bestaan van een intra- of extracardiale shunt87, maar ook 
over de richtingm,uo en de grootte ervan. 
Onderzoek van de circulatie van pasgeborenen en zuigelingen vereist 
een flexibele hartcatheterisatietechniek met aan de geringe afmetingen 
van het kind aangepaste apparatuur. Het kaliber van de perifere ar­
teriën houdt in, dat de kleurstofverdunningsmethode met afzuigen van 
bloed door een densitometer voor de bepaling van het hartminuutvolu­
me en de grootte van intra- of extracardiale shunts ongeschikt is. 
Het maken van een kleurstofverdunningscurve waaruit shunts kunnen 
worden berekend, vereist punctie van een perifere arterie met een naald 
van voldoende groot kaliber om bloed te kunnen afzuigen met een 
stroomsterkte van minimaal ongeveer 0.5 ml.s-1 gedurende ongeveer 
60 s111• Bij zeer jonge kinderen is een moeilijk te stelpen arteriële 
bloeding hiervan vaak het gevolg, terwijl hierna de kans op het ont­
staan van een arterioveneus aneurysma groot isuo,lu. Het sluiten van 
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de punctie-opening met een naad heeft als mogelijk gevolg blijvende 
strictuur van het vat met gestoorde doorbloeding van de betreffende 
extremiteit. Bij de koudeverdunningsmethode en bij de ascorbinaat­
verdunningsmethode kan gebruik worden gemaakt van intravasale 
detectie. Door het gebruik van injectie-thermistorcatheters c.q. injec­
tie-elektrodecatheters is het mogelijk inzicht in de circulatie van 
pasgeborenen en zuigelingen te verkrijgen zonder laesie van een perifere 
arterie. Met de koudeverdunningsmethode uitgevoerd met behulp van 
een injectiethermistorcatheter is zoals reeds op blz. 13 vermeld, door 
Vliers175 het hartminuutvolume bij kinderen met goede resultaten 
bepaald. Kwantitatieve bepaling van shunts is met deze methode echter 
niet mogelijk (zie blz. 12) . Voor de kwantitatieve bepaling van shunts 
kan ook bij kleine kinderen van de oxymetrische methode gebruik 
worden gemaakt. Hiertoe wordt bloed via een Lehmancatheter* no 5 
door een cuvette-oxymeter gezogen en na aflezing van de zuurstof­
verzadiging in de bloedbaan teruggespoten. De snel wisselende zuurstof­
verzadiging van het centraal veneuze bloed maakt echter dat een groot 
aantal aflezingen nodig is, hetgeen de duur van de hartcatheterisatie 
niet onaanzienlijk verlengt. Berekening van shunts op grond van 
zuurstofverzadigingswaarden is bovendien niet mogelijk voor shunts 
die kleiner zijn dan 10-15% van de long- of de lichaamscirculatie198• 
Daar met de ascorbinaatverdunningsmethode ook kleine shunts snel 
en betrouwbaar kunnen worden aangetoond, is deze methode voor 
toepassing bij de jonge zuigeling bij uitstek geschikt. Dit geldt zowel 
voor de methode met perifeer arteriële detectie als voor de methode 
uitgevoerd met een injectie-elektrodecatheter. Met de eerstgenoemde 
methode kunnen zowel rechts-links als links-rechts shunts worden 
aangetoond wanneer de injectieplaats goed wordt gekozen ; bij de 
laatstgenoemde behoeft geen arterie te worden gepuncteerd, maar de 
verkregen curven bevatten uitsluitend informatie over links-rechts 
shunts. 
De ascorbinaatverdunningsmethode uitgevoerd met behulp van een 
injectie-elektrodecatheter, is bruikbaar voor poliklinische bepaling van 
links-rechts shunts188•152• Hierdoor is het mogelijk veranderingen in de 
grootte van de shunt in de loop der jaren te volgen, hetgeen van 
bijzondere betekenis is voor het verkrijgen van inzicht in de natuurlijke 
historie van het ventrikelseptumdefect. De boven beschreven contro­
verse over de spontane sluiting van dit defect zou op deze wijze kunnen 
worden beslecht. 
• United States catheter and instrument corporation, Glenn Falls, New York. 
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Een derde belan grij ke toepa ssin g van de a scorbinaa tverdunnin gs­
me thode i s  he t gebrui k ervan vlak voor en tijden s in tracardiale opera­
tie s. De de tec tor word t hierbij bij voor keur in een A. mammaria in t. 
gele gd, waardoor he t mogelij k is zowel lin ks-rech ts als rech ts-links 
shun ts aan te tonen. Op deze wijze kan worden nage gaan of de haem a­
dynami sche verhoudin gen no g dezelfde zijn al s tijden s he t laa tste 
onderzoe k op grond waarvan de indica tie to t opera tie i s  ge steld . Verder 
kan worden gecon troleerd o f  de opera tieve in greep to t he t beoogde 
re su ltaa t hee ft geleid . 
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HOOFDSTUK 4 - DE ASCORBINAATVERDUNNINGSMETHODES 
4.1 Grondslagen van de methodes 
In 1956 werd door Clark38•116•98•95 beschreven hoe bij verandering van de 
H2- concentratie van het bloed de hiermee gepaard gaande verandering 
van de elektrische potentiaal van een in de bloedbaan gebrachte 
Ft-elektrode ten opzichte van een op de huid aangebrachte referentie­
elektrode kan worden gemeten (potentiometrie).  De H2-concentratie 
van het bloed kan kortdurend worden veranderd door de proefpersoon 
H2 te laten inademen. Clark gebruikte deze methode om met een op een 
hartcatheter gemonteerde Ft-elektrode in de rechter hartshelft links­
rechts shunts aan te tonen. 
Gebruik makend van het principe der polarografie, een in 1922 door 
Heyrovsky94 voor het eerst beschreven fysisch-chemische analyse­
methode, introduceerde Clark een indicatorverdunningsmethode met 
ascorbinaat als indicator en een positief gepolariseerde Ft-elektrode als 
detector17•84• Tussen de intravasculaire Ft-elektrode en de referentie­
elektrode op de huid wordt een stabiele spanningsbron aangebracht, 
zodat de Ft-elektrode een constante positieve spanning EP heeft ten 
opzichte van de omringende weefsels. Hierdoor treedt in het circuit een 
depolarisatiestroom i op, waarvan de grootte afhankelijk is van EP en 
de ascorbinaatconcentratie in de nabijheid van de Ft-elektrode. Deze 
opstelling komt in essentie overeen met de opstellingen die bij conven­
tionele polarografie in vitro worden gebruikt. Bij deze methode laat 
men doorgaans de polarisatiespanning toenemen, terwijl de depolari­
satiestroom continu wordt gemeten. Men verkrijgt dan een polaragram 
zoals in fig. 4.1 is afgebeeld. Een polaragram kan informatie geven 
zowel over de aard van de in de oplossing aanwezige stoffen als over de 
concentratie ervan. In het plateau van het polaragram wordt i geheel 
door de aanvoer van de aan de meetelektrode reagerende stof bepaald 
(di/fusion limited plateau) . Het spreekt vanzelf dat i in dit geval sterk 
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FIG. 4.1. Polarogram. De relatie tussen de stroom i en de spanning E van een 
Ft-elektrode en een referentie-elektrode in een oplossing waarin een oxydeerbare 
(E > 0) of een reduceerbare (E < 0) stof aanwezig is. In het plateau wordt de 
stroom begrensd door de aanvoer van nieuwe moleculen naar de elektrode. Bij 
E (1/2) wordt de helft van de maximale stroom bereikt. 
door de stroomsnelheid van de vloeistof in de nabijheid van de elek­
trode wordt beïnvloed. Werkt men echter met een lage polarisatie­
spanning, dus aan de voet van het polarogram, dan wordt i vrijwel 
uitsluitend bepaald door de elektro-chemische processen aan de 
elektrode. Door Oeseburg110 is aangetoond, dat bij de meting van 
ascorbinaatconcentraties met een Ft-elektrode niet alleen in het 
plateau van het polarogram, maar ook bij zeer lage waarden van EP een 
lineair verband tussen de ascorbinaatconcentratie en i bestaat (zie 
fig. 4.2 en 4.3) . Hierdoor is het mogelijk in vivo veranderingen in 
ascorbinaatconcentratie betrouwbaar en nauwkeurig te registreren 
zonder dat de curven door de stroomsnelheidsveranderingen van het 
bloed worden vervormd. 
De mogelijkheid van ijking van onbedekte Ft-elektrodes blijkt 
beperkt te worden door het feit dat de Ft-elektrode in biologische 
vloeistoffen niet alleen bedekt wordt door het normaal in elk medium 
ontstaande laagje Ft-oxyde, doch ook door een eiwitlaagje dat bij 
gepolariseerde Ft-elektrodes door elektroforese nog dikker wordt. In 
bloed komt hier bovendien nog een bedekking door erytrocyten en 
thrombocyten bij . Eén en ander heeft tot gevolg dat bij gelijk blijvende 
polarisatiespanning en concentratie der opgeloste stof de depolari­
satiestroom afneemt, hetgeen direct optreedt nadat de Ft-elektrode in 
de bloedbaan is gebracht. Wel wordt het signaal in de loop van 2-10 
minuten stabieler, waarna de afname van de gevoeligheid van de 
Ft-elektrode verder een langzaam verlopend proces is, doch deson-
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FIG. 4.2. Relatie tussen de ascorbinaatconcentratie en de depolarisatiestroom 
(i) . In vitro bepaling met een roterende Ft-elektrode en een Ag/AgCl-referentie­
elektrode (Ep = 600 mV) . Voor ieder meetpunt is een bepaalde hoeveelheid 
Na-ascorbinaatoplossing toegevoegd, hetgeen een verandering van de concen­
tratie Llc tot gevolg had. De stroom bij Llc = 0 wordt veroorzaakt door het 
reeds in het bloed aanwezige ascorbinaat en mogelijk door andere aan een Ft­
anode reagerende stoffen in bet bloed. 
danks is een dusdanige ijking dat met de ascorbinaatverdunnings­
methode hartminuutvolumebepalingen kunnen worden uitgevoerd, 
niet mogelijk gebleken. Voor de bepaling van de relatieve grootte van 
shunts als fractie van QP of Q, is de snelheid, waarmee de gevoeligheid 
van de Ft-elektrode afneemt te gering om een storende invloed op de 
bepaling te kunnen hebben. 
4.2 Apparatuur 
4.2.1 Polarisatieschakeling 
De polarisatieschakeling heeft een uitgangssignaal dat rechtevenredig 
is met de depolarisatiestroom i. De door de polarisatieschakeling afge­
geven spanning EP wordt constant gehouden, terwijl in de schakeling 
de stroom begrensd wordt tot een maximum van 400 !J.A. Fatale 
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FIG. 4.3. Relatie tussen de ingespoten hoeveelheid ascorbinaat (m,) en het 
oppervlak onder de resulterende curve (A) .  De curven zijn geregistreerd met een 
Ft-elektrode in de aorta na ascorbinaatinjectie in het linker atrium. De opper­
vlakken zijn bepaald door planimetrie na semilogaritmische extrapolatie van het 
afdalende been van de curve. 
met de gebruikte gelijkspanning niet mogelijk"·78• Een effectieve 
onderdrukking van de met de elektrode ook opgenomen actiepoten­
tialen van het hart kan worden bereikt door toepassing van een elek­
tronisch filter. Voor een beschrijving van de polarisatieschakeling zij 
verwezen naar Oeseburg110• 
4.2.2 Meetelektrodes 
4.2.2.1 Arteriële elektrodes 
Voor het registreren van perifere ascorbinaatverdunningscurven kan 
gebruik gemaakt worden van arteriële Ft-elektrodes. Aan deze elek­
trodes dienen voor gebruik bij diagnostische hartcatheterisaties en bij 
hartoperaties (zie 4.4) de volgende eisen te worden gesteld. 
1. De elektrode mag niet stug zijn, daar in dat geval gemakkelijk 
endotheelbeschadiging kan optreden. 
2. De punt van de elektrode dient zodanig aan de rest van de elek-
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trode te zijn bevestigd dat losraken van de punt ook onder bijzondere 
omstandigheden niet mogelijk is. 
3. De elektrode dient goed steriliseerbaar te zijn. 
4. De gevoeligheid van de elektrode voor ascorbinaat dient niet 
beïnvloed te worden door elektro-chemische kortsluiting op de beves­
tigingsplaats van de Pt-punt. In de loop van het onderzoek is gebruik 
gemaakt van verschillende typen arteriële Pt-elektrodes waarvan 
sommige niet aan de bovengenoemde eisen bleken te voldoen. 
De Cyanamid® electrode (fig. 4.4A) bestaat uit een Pt-punt en een 
met Teflon® geïsoleerde roestvrij stalen verbindingsdraad. Doordat bij 
buigen van de Pt-elektrode gemakkelijk ruimte tussen Pt en Teflon® 
ontstaat, waardoor bloed in aanraking komt met de staaldraad, kan 
elektro-chemische kortsluiting ontstaan, waardoor de Pt-elektrode 
ongevoelig wordt voor ascorbinaat. 
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FIG. 4.4. Arteriële elektrodes. A. Cyanamiti® electrode ; a. Teflon® isolatie ; 
b. roestvrij stalen verbindingsdraad. B. ] ameson electrode probe ; c. plastic af­
werklaag; d. Dacron® isolatie ; e. stalen kern. C. Stugge Ft-elektrode ; f. laklaag; 
g. Pt-draad. D. Soepele Ft-elektrode ; h. Teflon® isolatie ; i. verbindingsdraad van 
verzilverd koper. De pijltjes geven de plaats aan waar elektro-chemische kort­
sluiting optreedt. 
De ]ameson electrode probe (fig. 4.4B) bestaat uit een stalen kern met 
Pt-punt. De stalen kern is bedekt met Dacron® en geïsoleerd met 
een plastic afwerklaag. Ook bij dit type elektrode blijkt ruimte tussen 
de Pt-punt en de isolatie te kunnen ontstaan, waardoor de elektrode 
ongevoelig wordt voor ascorbinaat. 
De door Oeseburg ontwikkelde stugge Pt-elektrode (fig. 4.4C) bestaat 
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uit een gedeeltelijk geïsoleerde Pt-draad (1=15 cm ; � = 0.5 mm) 
zonder gebruik van andere metalen, waardoor elektro-chemische kort­
sluiting niet mogelijk is. De punt van de elektrode is in de vorm van een 
bolletje (� =0.7 mm) gesmolten, waardoor minder gemakkelijk endo­
theelbeschadiging optreedt. De stugheid van de elektrode is er slechts 
een enkele maal de oorzaak van dat de Pt-elektrode niet ver genoeg 
in een arterie kan worden opgeschoven. 
De door Oeseburg110 ontwikkelde soepele Ft-elektrode (fig. 4.4D) 
bestaat uit een Pt-punt en een met Teflon® geïsoleerde verbindings­
draad van verzilverd koper. Doordat de isolatie tot in de Pt-punt 
doorloopt, is elektro-chemische kortsluiting niet mogelijk. 
4.2.2.2 Elektrodecatheters 
Voor de verschillende typen elektrodecatheters die voor het maken 
van ascorbinaatverdunningscurven worden toegepast zij verwezen 
naar Oeseburg110• Bij ons onderzoek werd voor het maken van centrale 
ascorbinaatverdunningscurven uitsluitend van de injectie-elektrode­
catheter gebruik gemaakt. Een injectie-elektrodecatheter heeft een 
Pt-elektrode aan de punt en injectie-openingen op een afstand van 
12-20 cm van de punt. Hiermee is het mogelijk stroomopwaarts van een 
links-rechts shunt aseorbmaat te injiceren en stroomafwaarts van 
de shunt het concentratieverloop in de tijd te meten. Doordat op 
deze wijze voor de kwantitatieve bepaling van links-rechts shunts kan 
worden volstaan met het inbrengen van één veneuze catheter is de 
injectie-elektrodecathetermethode bij uitstek geschikt voor de be­
paling van links-rechts shunts bij pasgeborenen en jonge zuigelingen. 
Bovendien is de methode geschikt gebleken voor de poliklinische be­
paling van links-rechts shuntsm,m (zie 4.4) . 
4 .2.3 Referentie-elektrodes 
Teneinde de Pt-meetelektrode een spanning te kunnen geven welke 
verschilt van het de elektrode omringende bloed, worden 3 parallel 
geschakelde Ag-referentie-elektrodes op de huid geplaatst en verbonden 
met de polarisatieschakeling. Verlaging van de huidweerstand vindt 
plaats op de bij de elektrocardiografie gebruikelijke wijze, door een 
chloride bevattende elektrodepasta tussen de Ag-elektrodes en de huid 
aan te brengen. Door contact van de Ag-elektrode met CC -ionen wordt 
de Ag-elektrode bedekt met een laagje AgCI. De stabiliteit van de 
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Ag-elektrode neemt toe door deze van te voren door middel van 
elektrolyse te bedekken met een laagje AgCl. 
4.2.4 Injectieapparatuur 
Voor het maken van een centrale ascorbinaatverdunningscurve wordt 
0.25 ml van een 10% Na-ascorbinaatoplossing (zie 4.3) quasi-momen­
taan via een injectie-elektrodecatheter in de bloedbaan gespoten ; voor 
het maken van een perifere ascorbinaatverdunningscurve kan dit via 
een willekeurige hartcatheter gedaan worden. Voor de quasi-momentane 
injectie van de Na-ascorbinaatoplossing wordt een door Ten Hoor198• 
198 ontwikkeld injectieblokje van perspex gebruikt. In dit injectie­
blokje is een kanaaltje uitgeboord, dat via een kraan verbonden is met 
een ascorbinaat bevattend reservoir van 5 ml, waaruit met een Man­
touxspuitje, waarvan het volume door middel van een stalen kokertje 
om de zuigersteel is gefixeerd op 0.25 ml, voor elke ascorbinaatver­
dunningscurve een zelfde hoeveelheid in het kanaaltje kan worden 
opgezogen. Aan de distale opening van het kanaaltje wordt de hart­
catheter bevestigd ; op de proximale opening wordt een injectiespuit 
met 10 ml 5% glucose-oplossing geplaatst, waarmee het zich in het 
kanaaltje bevindende pakketje ascorbinaat snel in de circulatie kan 
worden gespoten. 
Voor het maken van perifere ascorbinaatverdunningscurven tijdens 
hartoperaties (zie 4.4) wordt 0.25 ml Na-ascorbinaatoplossing met een 
injectiespuitje met een dunne naald direct in de diverse hartsholten 
en grote vaten ingespoten. 
4·3 Indicator 
Aan de 10% Na-ascorbinaatoplossing die voor het maken van perifere 
en centrale ascorbinaatverdunningscurven wordt gebruikt, worden 
Na-bisulfiet en Complexon III gevoegd om oxydatie van ascorbinaat 
tegen te gaan ; de pH van de Na-ascorbinaatoplossing wordt met Na­
bicarbonaat op 7.4 gebracht. De apotheek van het Academisch zieken­
huis* stelt de oplossing als volgt samen. 
Rf Na-ascorbinaat 44.455 
Na-bisulfiet 0.5 
Complexon III 25 mg 
Na-bicarbonaat 24.830 
Aqua bidest ad 500 ml 
• Hoofd : Prof. Dr. T. Huizinga. 
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De oplossing wordt in een autoclaaf gedurende 10 min bij een tempera­
tuur van 120° C gesteriliseerd en steriel afgeleverd in ampullen van 
5 of 10 mi. 
4·4 Werkwijze 
Om met de vergelijkingen (5.20) en (5.23) shunts te berekenen moeten 
indicatorverdunningscurven worden gemaakt met apparatuur die een 
zo korte aanwijstijd heeft dat het abnormale deel van de curve van het 
normale deel kan worden gescheiden. Tevens mag er tijdens het 
registreren van de curve geen indicator verloren gaan. Met de ascor­
binaatverdunningsmethode kan dank zij het gebruik van een intrava­
sale detector gemakkelijk een voldoend korte aanwijstijd worden 
bereikt. Hoewel ascorbinaat de bloedbaan tamelijk snel verlaat, is dit 
geen bezwaar gebleken voor het verkrijgen van verdunningscurven 
waaruit betrouwbare shuntpercentages kunnen worden berekend. 
Bij diagnostische hartcatheterisaties wordt bij het maken van centra­
le ascorbinaatverdunningscurven de indicator via een op het injectie­
blokje aangesloten injectie-elektrodecatheter quasi-momentaan in de 
bloedbaan gespoten. Detectie van de indicator geschiedt met de op de 
punt van de catheter bevestigde Pt-elektrode. Bij het maken van 
perifere ascorbinaatverdunningscurven wordt de indicator via een op 
het injectieblokje aangesloten hartcatheter quasi-momentaan in de 
bloedbaan gespoten. Detectie van de indicator geschiedt met een 
soepele Ft-elektrode welke gemakkelijk in een vrij geprepareerde perifere 
arterie is op te schuiven nadat in de wand hiervan met een dunne 
injectienaald* een gaatje is geprikt. De registratie van de centrale en 
perifere ascorbinaatverdunningscurven gebeurt met een 8-kanaals pen­
schrijver** met de mogelijkheid simultaan fotografisch te registreren. 
Bij hartoperaties wordt voor het maken van perifere ascorbinaat­
verdunningscurven de indicator quasi-momentaan met een tuberculine­
spuitje voorzien van een dunne naald rechtstreeks in één van de harts­
holten of grote vaten gespoten. Detectie van de indicator geschiedt met 
een soepele Ft-elektrode, welke in één van de Aa.mammariae int. is 
opgeschoven. De registratie van de perifere ascorbinaatverdunnings­
curven gebeurt zonder versterking op een potentiometrische schrij­
ver*** met een maximale gevoeligheid van 20 !l. V voor de volle papier­
breedte van 20 cm. 
• Einmalkanüle nr. 12-B.Braun, Melsungen. 
•• Sanbom 350-system. 
• • •  Micrograaf BD 5,  Kipp en Zonen, Delft. 
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Bij poliklinisch onderzoek ter controle van de sluiting van atrium­
septurndefecten wordt bij het maken van centrale ascorbinaatver­
dunningscurven de indicator op dezelfde wijze als beschreven bij de 
diagnostische hartcatheterisaties via een injectie-elektrodecatheter in 
de bloedbaan gespoten. De registratie gebeurt met een potentiometri­
sche schrijver*. 
4·5 Vorm van de ascorbinaatverdunningscurven 
De vorm van een ascorbinaatverdunningscurve geregistreerd bij een 
normale proefpersoon wordt bepaald door de afstand en het bloed­
volume tussen de injectieplaats en de meetplaats en door het hart­
minuutvolume. Veranderingen van de vorm van ascorbinaatverdun­
ningscurven treden vooral op bij het bestaan van abnormale verbin­
dingen (shunts) tussen de long- en de lichaamscirculatie. Evenals bij de 
kleurstofverdunningsmethode wordt, bij een juiste keuze van de 
injectieplaats, in het geval van een rechts-links shunt de normale top 
van de ascorbinaatverdunningscurve voorafgegaan door een voortop, 
in het geval van een links-rechts shunt wordt de normale top gevolgd 
door een natop. De vorm van een ascorbinaatverdunningscurve ver­
schilt in principe niet van de vorm van verdunningscurven verkregen 
met de meeste andere indicatoren en meetopstellingen. De fig. 5.2 en 5.3 
tonen respectievelijk een arteriële kleurstofverdunningscurve en een 
arteriële ascorbinaatverdunningscurve, geregistreerd bij een patiënt 
met een ventrikelseptumdefect met een links-rechts shunt. Uit de 
kleurstofverdunningscurve werd een shunt van 17.5%, uit de ascor­
binaatverdunningscurve een shunt van 15% van Q11 berekend. Beide 
curven tonen de top van de normale circulatie, welke gevolgd wordt 
door een natop ten gevolge van de abnormale van links naar rechts 
gerichte recirculatie. Fig. 4.5 toont een normale curve, een curve met 
een voortop en een curve met een natop geregistreerd met een Ft­
elektrode in een perifere arterie na injectie van aseorbmaat in of nabij de 
rechter hartshelft. De normale curve toont een top met een exponentieel 
verlopend afdalend been, welke gevolgd wordt door de top van de 
normale recirculatie. De voortop in fig. 4.5 B wordt veroorzaakt door 
aseorbmaat dat via een rechts-links shunt door kortsluiting van de 
longcirculatie de meetplaats eerder bereikt dan het de normale weg door 
de longen volgende ascorbinaat. De natop in fig. 4.5 C wordt veroor­
zaakt door ascorbinaat dat, na de longen gepasseerd te zijn, via een 
• Micrograaf BD 5, Kipp en Zonen, Delft. 
28 
FIG. 4.5. Arteriële ascorbinaatverdun­
ningscurven. 
A. Curve geregistreerd bij een patiënt 
zonder shunts ; exponentieel afda­
lend been. 
B .  Curve geregistreerd bij een patiënt 
met een rechts-links shunt; voor­
top. 
C .  Curve geregistreerd bij een patiënt 








ven geregistreerd met een injectie­
elektrodecatheter (IEC) met de meet­
elektrode in de A. pulmonalis. 
A .  Curve geregistreerd bij een patiënt 
zonder links-rechts shunt ; expo­
nentieel afdalend been. 
B .  Curve geregistreerd bij een patiënt 
met een links-rechts shunt ; natop. 
links-rechts shunt nogmaals de longen passeert en zodoende later de 
meetplaats bereikt dan het de normale weg volgende ascorbinaat. 
Fig. 4.6 toont een normale curve en een curve met een natop geregis­
treerd met een injectie-elektrodecatheter, waarvan de elektrode in de 
A.pulmonalis en de injectie-openingen in de V.cava inf. lagen. De 
normale curve toont een top met een exponentieel verlopend afdalend 
been, welke gevolgd wordt door de top van de normale recirculatie. De 
natop in fig. 4.6 B wordt veroorzaakt door ascorbinaat dat, na de 
longen gepasseerd te zijn, via een links-rechts shunt nogmaals de 
meetplaats passeert. De curven van fig. 4.6 onderscheiden zich van de 
overeenkomstige curven van fig. 4.5 door een betere scheiding tussen 
de verschillende toppen. 
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HOOFDSTUK 5 - DE KWANTITATIEVE BEPALING VAN SHUNTS 
5.1 De oxymetrische methode 
5.1.1 Jrheorie 
In het geval van een links-rechts shunt geldt 
(5.1) 
waarin QP de stroomsterkte in de longcirculatie, Qv de stroomsterkte 
door de abnormale verbinding tussen de lichaams- en de longcirculatie 
en Q, de stroomsterkte in de lichaamscirculatie voorstellen, en 
(5.2) 
waarin Y de grootte van de links-rechts shunt als fractie van QP 
voorstelt. Beschouwt men de hoeveelheid 02 die per tijdseenheid met 
het bloed de longen binnenkomt (nio2"P) ,  dan is het duidelijk dat 
(5.3) 
waarin nicf. de hoeveelheid 02 voorstelt die per tijdseenheid met het 
bloed door de links-rechts shunt, en m�· de hoeveelheid 02 die per • 
tijdseenheid door de Vv.cavae wordt aangevoerd. Wanneer men afziet 
van de vrij opgeloste Oa wordt nio2, de hoeveelheid 02 die per tijdseen­
heid door een doorsnede van een bloedvat gaat, bepaald door de bloed­
stroomsterkte Q, het haemoglobinegehalte cHb en de zuurstofverzadi­
ging S o1 van het bloed. 
(5.4) 
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waarin 1 de hoeveelheid 02 voorstelt die per gewichtseenheid haemoglo­
bine wordt gebonden. 
Uit (5.1), (5.3) en (5.4) volgt 
(5.5) QP · I ·  CHb • Soa"P = Q" · I ·  CHb · Soa" + Q, · I ·  CHb • So,"c 
Aangezien de zuurstofverzadiging van het bloed dat door de links­
rechts shunt stroomt (S o211) , gelijk is aan de zuurstofverzadiging van het 
bloed in de Vv.pulmonales (So2"P) ,  mag men So•" vervangen door 
So1"P, zodat 
(5.6) 
Uit (5.1) en (5.6) volgt 
Uitwerken en delen door QP geeft 
(5.8) So8"P = Q" · Soz"P + Soa"c - Q11 · Soa"c 
Qp Qp 
Uit (5.2) en 5.8) volgt dan 
(5.9) 
In het geval van een links-rechts shunt geldt 
(5.10) 
waarin Q. de stroomsterkte in de lichaamscirculatie, Q:r: de stroomsterk­
te door de abnormale verbinding tussen de long- en de lichaamscir­
culatie en QP de stroomsterkte in de longcirculatie voorstellen, en 
(5.11) 
waarin X de grootte van de rechts-links shunt als fractie van Q. 
voorstelt. Beschouwt men de hoeveelheid 02 die per tijdseenheid met 
het bloed de linker ventrikel verlaat (mo1"0) , dan is duidelijk dat 
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(5.12) 
Waarin tnoa:& en tnogiJP de hoeveelheden Û2 VOOrstellen welke per tijds­
eenheid door het bloed van de rechts-links shunt respectievelijk door 
het bloed van de Vv.pulmonales worden aangevoerd. 
Uit (5.4), (5.10) en (5.12) volgt 
Aangezien de zuurstofverzadiging van het bloed dat door de rechts­
links shunt stroomt (So2:&) gelijk is aan de zuurstofverzadiging van het 
bloedmengsel uit de Vv.cavae en de sinus coronarins (So2v•) , mag men 
So1:& vervangen door So2vc zodat 
(5.14) 
Uit (5.10) en (5.14) volgt 
(5.15) 
Uitwerken en delen door Q, geeft 
(5.16) 










Soavp - Soavc 
Om met de in 5.1.1 afgeleide vergelijkingen (5.9) en (5.17) shunts te 
berekenen moet de zuurstofverzadiging van het bloed op verschillende 
plaatsen in de circulatie worden gemeten. De gemengd veneuze zuur­
stofverzadiging is het resultaat van het samenkomen van een bloed­
stroom uit de V.cava sup., uit de V.cava inf. en uit de sinus coronarius. 
Het bloed uit de V.cava inf. heeft als regel de hoogste, het bloed uit de 
sinus coronarins de laagste zuurstofverzadiging. 
In het geval van een links-rechts shunt op atriumniveau wordt de 
gemengd veneuze zuurstofverzadiging verhoogd door de stroom hoog 
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verzadigd bloed uit het linker atrium. Om in dit geval de gemiddelde 
waarde van de gemengd veneuze zuurstofverzadiging te benaderen, 
dient te worden uitgegaan van een serie snel na elkaar verkregen 
zuurstofverzadigingswaarden op diverse plaatsen in de beide Vv.cavae ; 
de invloed van het bloed uit de sinus coronarius op de gemengd veneuze 
zuurstofverzadiging kan in de praktijk worden verwaarloosd, doordat 
de stroomsterkte in het coronairsysteem klein is ten opzichte van het 
hartminuutvolume. De verkregen waarden voor bloed uit de V.cava 
sup. en V.cava inf. worden zo goed mogelijk gemiddeld. Gebruikt men 
het gemiddelde van de zuurstofverzadiging in V.cava sup. en V.cava 
inf. als gemengd veneuze verzadiging in de shuntberekening, dan ver­
onderstelt men, dat de bloedstroomsterkten in de beide Vv.cavae gelijk 
zijn. Neemt men aan, dat tijdens het onderzoek de V.cava sup.-stroom 
2 x zo groot is als de V.cava inf.-stroom, dan wordt de gemengd 
veneuze verzadiging gevonden uit l (2 5011"•' + 50t'') . Ook in het geval 
van een shunt op atriumniveau moet de verzadiging van bloed uit de 
A.pulmonalis worden gebruikt in de shuntberekening. De bloedstromen 
zijn in de rechter ventrikel vaak nog niet goed gemengd, waardoor hier 
een te hoge of een te lage verzadiging kan worden gemeten. 
In het geval van een shunt op ventrikelniveau kan voor de gemengd 
veneuze zuurstofverzadiging het gemiddelde van de zuurstofverza­
digingswaarden in de Vv.cavae en het rechter atrium worden genomen; 
in het geval van een shunt op het niveau van de ductus arteriosus 
neemt men de zuurstofverzadiging in de uitstroombaan van de rechter 
ventrikel. In deze beide laatste gevallen wordt dan wel rekening 
gehouden met de invloed van de zuurstofverzadiging van het bloed uit 
de sinus coronarius op de gemengd veneuze zuurstofverzadiging. 
Directe oxymetrie uitgevoerd met de CC-oxymeter maakt het 
mogelijk met slechts gering bloedverlies snel achter elkaar een serie 
metingen te doen, waarop de shunt kan worden berekend. De ver­
schillen in zuurstofverzadiging worden direct afgelezen. Om de absolute 
waarde van de zuurstofverzadiging te verkrijgen, behoeven de afgelezen 
waarden nog een correctie die met behulp van één der bloedmonsters, 
waarvan de zuurstofverzadiging ook spectrafotometrisch wordt be­
paald, wordt uitgevoerd. Wanneer de zuurstofverzadiging van het 
bloed van de Vv.pulmonales niet met de CC-oxymeter is gemeten, 
wordt voor de berekening So2"P op 98% gesteld. 
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5.1.3 Nauwkeurigheid 
De nauwkeurigheid waannee een shunt met de oxymetrische methode 
kan worden bepaald, hangt af van de nauwkeurigheid waannee de 
zuurstofverzadiging van de zich mengende bloedstromen kan worden 
gemeten. Onder optimale omstandigheden is, bij een juist gebruik van 
de CC-oxymeter waarbij een reeks snel op elkaar volgende metingen 
in de zich mengende bloedstromen wordt verricht, de fout die ge­
maakt wordt bij de bepaling van So2ap - So2"c (zie vergelijking 5.9), 
± 2% 5. Uitgaande van een waarde van 30% voor So2"P - 5o2"c en 
aannemende dat de fout in de bepaling hiervan even groot is als die 
welke bij de bepaling van Soaap - So2"c wordt gemaakt, kan een links­
rechts shunt van 2/28 x 100 = 7% niet meer met zekerheid worden 
aangetoond. Hierbij is uitgegaan van de veronderstelling dat de bloed­
stromen uit de Vv.cavae gelijk zijn, hetgeen waarschijnlijk niet het 
geval is. Bovendien varieert, vooral bij kinderen, de centraal veneuze 
zuurstofverzadiging met de ademhaling. Dit heeft tot gevolg dat in de 
praktijk de bovengenoemde 7% met een factor 2 moet worden ver­
menigvuldigd, waardoor de grens van aantoonbaarheid van een shunt 
door middel van de oxymetrische methode komt te liggen bij 14%. 
De aandoening waarbij de grootte van de links-rechts shunt, indien 
deze ligt in de orde van 10-15% van Qp, het nauwkeurigst oxymetrisch 
kan worden bepaald, is de ductus arteriosus persistens. Voor de ge­
mengd veneuze zuurstofverzadiging kan één waarde worden genomen, 
namelijk de zuurstofverzadiging in de uitstroombaan van de rechter 
ventrikel. Het is dus mogelijk een paar maal snel na elkaar de zuurstof­
verzadiging in de uitstroombaan van de rechter ventrikel en in de 
A. pulmonalis te bepalen. 
Dat de kwantitatieve shuntbepaling met de oxymetrische methode 
nauwkeuriger wordt wanneer de grootte van de shunt als fractie van 
QP toeneemt, wordt getoond in tabel 5.1. 
Tabel 5.1 - Nauwkeurigheid van de oxymetrische bepaling van links-rechts 
shunts in afhankelijkheid van de grootte van de shunt 
Soaap - Soa"c 
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(%) 
6 ± 2  
9 ± 2  
12 ± 2 
20 ± 2 
24 ± 2 
35 ± 2 
Soa"P - Soa"c 
(%) 
30 ± 2 
30 ± 2 
30 ± 2 
40 ± 2 
40 ± 2 
50 ± 2 
y 















5.2 De indicatorverdunningsmethodes 
5.2.1 Jrheorie 
Door in het bloed van een perifere arterie het concentratieverloop van 
een centraal in de circulatie ingespoten indicator te bepalen kan, wan­
neer aan bepaalde voorwaarden wordt voldaan een concentratie-tijd 
curve (indicatorverdunningscurve) worden verkregen, waarop de 
vergelijkingen (2.3) en (2.4) van toepassing zijn. Indien een abnormale 
verbinding tussen de long- en de lichaamscirculatie een rechts-links 
shunt tot gevolg heeft, wordt bij een juiste keuze van de injectieplaats 
de normale top van de indicatorverdunningscurve voorafgegaan door 
een voortop, in het geval van een links-rechts shunt gevolgd door een 
natop (fig. 4.5 en 4.6) . De grootte van de shunt is uit te rekenen als 
fractie van Qp of Q, indien het normale deel van de verdunningscurve 
door semilogaritmische extrapolatie van de abnormale delen kan 
worden gescheiden en indien tevens een eventuele abnormale na top kan 
worden gescheiden van de normale recirculatie. De hoeveelheid indi­
cator welke de abnormale weg volgt, kan worden opgevat als een 
indicatorinjectie waarop de vergelijkingen (2.3) en (2.4) van toepassing 
zijn118•m. Semilogaritmische extrapolatie van het afdalende been van 
een abnormale voortop (x-top) , van het afdalende been van de normale 
top en van het afdalende been van een abnormale natop (y-top) 
resulteert in drie oppervlakken onder de curve namelijk 
A., � fo00 c.,(t)dt 
waarin ex de concentratie van de indicator is die door de rechts-links 
shunt is gepasseerd, 
A n � j000 Cn(t)dt 
waarin en de concentratie van de indicator is die de normale weg is 
gevolgd en 
waarin c11 de concentratie van de indicator is die door de links-rechts 
shunt is gepasseerd. 
De grootte van een links-rechts shunt als fractie van Qp kan uit een 
indicatorverdunningscurve worden berekend, indien de indicator in de 
A.pulmonalis is geïnjiceerd en het concentratieverloop in het bloed van 
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een perifere arterie wordt gemeten. Doordat de concentratie van de 
indicator in het bloed in het linker hart bij een links-rechts shunt niet 
verandert, kan (2.3) geschreven worden als 
(5.18) t'l _ me '(P - fooo c.,(t) dt 
waarin me de hoeveelheid ingespoten indicator voorstelt. De hoeveel­
heid indicator Y·me die de links-rechts shunt passeert, kan worden 
opgevat als een tweede indicatorinjectie in de A.pulmonalis die aan­
leiding geeft tot de y-top, waarvoor geldt 
(5.19) 
Uit (5.18) en (5. 19) volgt 
(5.20) 
A11 en A .,  kunnen met behulp van een planimeter in mms worden 
gemeten. 
De grootte van een rechts-links shunt als fractie van Q, kan uit een 
indicatorverdunningscurve worden berekend, indien de indicator 
stroomopwaarts van de shunt in het rechter hart of V.cava is geïnjiceerd 
en het concentratieverloop in het bloed van een perifere arterie wordt 
gemeten. Indien een hoeveelheid indicator me wordt ingespoten zal een 
hoeveelheid X·me rechtstreeks van het rechter hart naar het linker 
hart stromen ; X·me kan worden beschouwd als een rechtstreekse 
injectie van indicator in het linker hart die aanleiding geeft tot de 
x-top van de indicatorverdunningscurve. (2.3) kan dan ook geschreven 
worden als 
(5.21) 
n _ X ·  me 
'(8 -
fooo c�(t)dt 
De hoeveelheid indicator (1 - X) · me welke de normale weg door de 
longen volgt, kan beschouwd worden als een tweede injectie van 
indicator in het linker hart, aanleiding gevend tot de normale top van 
de indicatorverdunningscurve. Hiervoor geldt 
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(5.22) Q. = (1- X) · m, 
/000 Cn(t)dt 
Uit (5.21) en (5.22) volgt 
(5.23) 
x = J; C:z:(t)dt - A:z: 
/000 C:z:(t)dt + Jt Cn(t)dt A:z: + A 11 
A:z: en A ,.  kunnen met behulp van een planimeter in mm9 worden 
gemeten. 
5.2.2 Werkwijze 
Om met de in 5.2.1 afgeleide vergelijkingen (5.20) en (5.23) shunts te 
berekenen, moeten indicatorverdunningscurven worden gemaakt met 
apparatuur die een zo korte aanwijstijd heeft dat het abnormale deel 
van de curve van het normale deel kan worden gescheiden. Tevens mag 
er tijdens het registreren van de curve geen indicator verloren gaan. 
Om deze laatste reden is bijvoorbeeld de koudeverdunningsmethode 
ongeschikt voor het kwantitatief bepalen van shunts. Vooral bij links­
rechts shunts wordt met de koudeverdunningsmethode door tussentijds 
indicatorverlies nauwelijks een y-top verkregen. Bij de kleurstofverdun­
ningsmethodes treedt dit laatste nadeel niet op, wanneer kleurstoffen 
worden gebruikt die snel aan plasmaeiwitten worden gebonden, zoals 
Evansblauw en indocyaninegroen. Ook kleurstoffen die niet of slechts 
in geringe mate door eiwit worden gebonden zoals patent blauw V 
blijven lang genoeg in de bloedbaan om er voor shuntberekening ge­
schikte curven mee te maken. Bij de kleurstofverdunningsmethodes 
waarbij bloed arterieel wordt afgezogen, bepalen de vorm van de 
densitometercuvette en de afzuigsnelheid de aanwijssnelheid van het 
systeem. Voor de door ons gebruikte kleurstofverdunningsmethode is 
bij kinderen een minimale afzuigsnelheid van 0.48 ml.s·1 noodzakelijk 
om curven te verkrijgen die geschikt zijn voor het berekenen van de 
grootte van shunts. 
Bij de ascorbinaatverdunningsmethodeJis�dank zij het gebruik van 
een intravasale detector de aanwijstijd voldoende kort. Hoewel de 
indicator de bloedbaan tamelijk snel verlaat, is dit evenmin als bij 
patent blauw V een bezwaar gebleken voor het verkrijgen van ver­
dunningscurven waaruit shuntpercentages kunnen worden berekend. 




FIG. 5.1. Schema van het afzuigsysteem. 
A .  Elektromotor. 







D. Cuvette ; de gestippelde cirkel geeft de plaats van de reflectometer aan. 
E .  Arterienaald. 
F. Aansluiting voor een fles heparine bevattende isotone zoutoplossing. 
Bij de voor het vergelijkend onderzoek gebruikte kleurstofverdun­
ningsmethode werd gebruik gemaakt van indocyaninegroen (Fox green, 
cardiogreen181)* in combinatie met een arterieel aangesloten reflectie­
densitometer**. Fig. 5.1 geeft een schematisch overzicht van het 
afzuigsysteem. De cuvette bevat een in vier windingen opgerold PVC 
slangetje met een binnendiameter van 1.5 mm. Het ene eind van de 
slang is verbonden met de arterienaald, het andere met het afzuig­
systeem. Een door een motor aangedreven 30 of 50 ml spuit verzekert 
een constante bloedstroom door de cuvette van respectievelijk 0.5 of 
0.8 ml.s-1• Op deze wijze kan constant worden gezogen gedurende 
minstens 60 s. De cuvette en de spuit zijn gescheiden door een schei­
dingsvat162·181. Dit scheidingsvat is in tweeën verdeeld door een dunne 
rubber membraan ; het ene deel staat in verbinding met de cuvette, 
het andere met de spuit. Op deze wijze kan geen bloed tussen de zuiger 
en de wand van de spuit komen, waardoor vastlopen van de spuit wordt 
voorkomen. Het gehele systeem wordt gesteriliseerd door het gedurende 
minstens 12 h gevuld met een 1 %-oplossing van eettimide (cetyl­
trimethylammoniumbromide of -chloride ; cetavlon181) te laten staan. 
• Hynson, Westcott and Dunning Inc., Baltimore, Md., USA. 
•• Kipp en Zonen, Delft. 
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Voordat het afzuigsysteem kan worden gebruikt, worden de cuvette en 
het direct met de cuvette verbonden deel van het scheidingsvat doorge­
spoeld met steriele zoutoplossing vanuit een met F (fig. 5.1) verbonden 
infuusfles, die bovendien heparine (50 mg.l·1) bevat om stolling van 
bloed in het systeem te voorkomen. Voor het maken van de curven 
wordt bovendien nog heparine (0.5 mg per kg lichaamsgewicht) 
rechtstreeks in het scheidingsvat gespoten. Tussen het maken van de 
curven wordt de arterienaald doorstroomd met heparine bevattende 
zoutoplossing vanuit de met F (fig. 5.1) verbonden infuusfles. 
De reflectometer die zich tijdens het maken van de curve op de 
aangegeven plaats (fig. 5.1) boven de cuvette bevindt is via een schakel­
kast, die in principe met die van de CC-oxymeter overeenkomt, 
en een Sanborn 350-1500 A low level preamplifier verbonden met een 
kanaal van een 8-kanalige penschrijver. De kleurstofverdunnings­
curven worden, evenals de ascorbinaatverdunningscurven, geregis­
treerd met een papiersnelheid van 5 mm.s·1• De aanwijssnelheid van het 
systeem is zodanig dat bij een stroomsnelheid door de cuvette van 
0.76 ml.s-1 bij aanbieden van een blokvormige kleurstofconcentratie­
verandering 95% van de totale uitslag in 0.8 s wordt bereikt. Om bij de 
patiënt de kleurstof snel te kunnen injiceren wordt gebruik gemaakt 
van het in hoofdstuk 4 beschreven injectieblokje. 
In de fig. 5.2 en 5.3 wordt een voorbeeld gegeven van de berekening 
van een links-rechts shunt uit een kleurstofverdunningscurve en uit 
een ascorbinaatverdunningscurve, gemaakt bij een patiënt met een 
ventrikelseptumdefect. 
5.2.3 Nauwkeurigheid 
Bij de bepaling van een shunt met de indicatorverdunningsmethode 
zijn, wanneer technisch perfecte curven worden verkregen, de instru­
mentele fouten te verwaarlozen. De nauwkeurigheid waarmee een shunt 
met de indicatorverdunningsmethode kan worden bepaald, hangt dan 
ook voornamelijk af van de nauwkeurigheid waarmee één curve kan 
worden bewerkt. Tabel 5.2 geeft van dit laatste een indruk, waarbij 
moet worden aangetekend dat het hier gaat om kleine curven. In de 
praktijk blijkt de spreiding kleiner te worden naarmate de maximale 
uitslag groter wordt. De nauwkeurigheid van de indicatorverdunnings­
methode is dus op te voeren door grote curven te registreren. 
Voorwaarde voor het verkrijgen van betrouwbare uitkomsten is 
uiteraard dat quasi-momentaan wordt ingespoten en dat op de meet­
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FIG. 5.2. Arteriële kleurstofverdunningscurve van een meisje van 9 jaar met een 
ventrikelseptumdefect (A) . Injectie van 2.5 mg indocyaninegroen in de A.pulmo­
nalis. Afzuigen van bloed naar de reflectiedensitometer uit de A.femoralis d. (0.48 
ml.s·1) . De curve is geëxtrapoleerd op grond van semilogaritmisch uitzetten van 
het afdalende been (B) . Planimetrisch werd gevonden A 11 = 502 mm 1 en A 11 = 88 
mm1• De links-rechts shunt bedraagt dus 88/502 x 100 = 17.5% van Q" (bere­
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FIG. 5.3. Peruere a.scorbinaatverdunningscurve van de patiënt van fig. 5.2 (A) . 
Injectie van 25 mg Na-a.scorbinaat in de A.pulmonalis .  Meetelektrode in de 
A.femoralis d .. De curve is geëxtrapoleerd op grond van semilogaritmisch 
uitzetten van het afdalende been (B) . Planimetrisch werd gevonden A 11 = 496 
mm8 en A 11  = 76 mm1• De links-rechts shunt bedraagtdus 76/496 x 100 = 15 % 
van Qp (berekend met de oxymetrische methode 19% van Qp) · 
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Tabel 5.2 - Berekening van links-rechts shunts door semilogaritmische extra­
polatie en planimetrie van het oppervlak onder de curven door 6 onafhankelijke 
rekenaars uit indicatorverdunningscurven van 6 patiënten 
Patiënt ? Spreiding Maximale uitslag 
(%) (%) (mm) 
1 6 4.5- 8 35 
2 7.5 6.5-10 35 
3 34 31 -37 40 
4 45 37 -51 35 
5 49 35 -62 30 
6 55 51 -60 40 
? = gemiddelde waarde van de 6 rekenaars 
bloed heeft vermengd. Hoe belangrijk volledige menging van de bloed­
stroom vóór het bereiken van de meetplaats is, blijkt uit tabel 5.3 en 
fig. 5.4. Wanneer de links-rechts shunt door een ventrikelseptumdefect 
met een injectie-elektrodecatheter wordt bepaald, verkrijgt men een 
sterke overschatting van de shunt wanneer de Ft-elektrode in de stam 
van de A.pulmonalis ligt. 
Tabel 5.3 - Bepaling van links-rechts shunts met behulp van een injectie-
elektrodecatheter (IEC) bij 6 patiënten met een ventrikelseptumdefect, bij 
verschillende ligging van de elektrode in de A. pulmonalis 
Patiënt AVCJEe AVCrEe AVCrEe Ox KVC 
(A PC) (APS) (APD) 
!j1 4  j 48 38 32 41 
� 6 j 42 26 24 20 
� 6 j 43 20 23 20 22 
� 4 j 88 63 68 
� 6 j 47 26 27 31 34 
!j1 9 j 30 24 25 19 20 
AVCrEe (APC) , AVCrEe (APS), AVCrEe (APD) = links-rechts shunt berekend 
uit ascorbinaatverdunningscurven opgenomen met de elektrode respectievelijk 
in de stam, de linker en de rechter tak van de A.pulmonalis. 
Ox = links-rechts shunt berekend uit zuurstofverzadigingswaarden. 
KVC = links-rechts shunt berekend uit arteriële kleurstofverdunningscurven. 
De vraag of met een indicatorverdunningscurve de gemiddelde 
shunt wordt vastgelegd, kan waarschijnlijk bevestigend worden beant­
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FIG. 5.4 - Grafische weergave van de resultaten van de shuntberekening uit 
ascorbinaatverdunningscurven geregistreerd met een injectie-elektrodecatheter 
op 3 verschillende plaatsen in de A.pulmonalis van een patiënt met een ven­
trikelseptumdefect ( � 5 j), vergelijking met kleurstofverdunning en oxymetrie. 
Door de onvoldoende menging zijn de in de stam van de A.pulmonalis (APC) 
gemeten waarden onbetrouwbaar. Door de additionele menging in de stam en 
de splitsing van de A.pulmonalis komen de in de takken (APD, APS) gemeten 
waarden goed overeen met die van de conventionele methodes. 
gelijk aan een volledige ademcyclus en aanzienlijk groter dan de hart­
cyclus, waardoor de invloed van de ademhaling en de hartactie op de 
voor de shunt gemeten waarde niet groot is. 
Met de indicatorverdunningsmethode zijn zeer kleine shunts 
(5% van QP of Q.) met zekerheid aan te tonen. Bij shunts groter 
dan 40% van QP of Q. neemt de nauwkeurigheid van de indicator­
verdunningsmetbode niet meer toe, zoals bij de oxymetrische metho­
de. Daar scheiding van de toppen van de normale circulatie en re­
circulatie van de top van de abnormale recirculatie steeds moeilijker 
wordt, neemt in tegendeel bij zeer grote shunts de nauwkeurigheid van 
de methode meer en meer af. 
5·3 Uitvoering van het vergelijkend onderzoek 
Een onderzoek waarin verschillende ascorbinaatverdunningsmethodes 
voor de kwantitatieve bepaling van shunts worden vergeleken met de 
kleurstofverdunningsmethode en de oxymetrie wordt het nauwkeurigst 
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uitgevoerd, indien de ascorbinaatverdunningscurven en de kleurstof­
verdunningscurven simultaan gemaakt worden door injectie van een 
mengsel van kleurstof en ascorbinaat. Door indocyaninegroen te 
mengen met ascorbinaat wordt het absorptiespectrum van indocyani­
negroen in ongunstige zin gewijzigd. Het absorptiespectrum van 
patent blauw V wordt niet beïnvloed door contact met ascorbinaat. 
Het absorptiemaximum van patent blauw V ligt echter bij Ä = 640 nm ; 
patent blauw V moet dus met een roodgevoelige densitometer worden 
bepaald, waardoor veranderingen in de zuurstofverzadiging van het 
bloed invloed hebben op de vorm van de curve en de stabiliteit van de 
basislijn. Dit verschijnsel is des te hinderlijker bij kinderen, bij wie de 
zuurstofverzadiging van het bloed sterk onder invloed staat van de 
ademhaling. 
Bij het vergelijkend onderzoek werd dan ook voor het maken van de 
kleurstofverdunningscurven gebruik gemaakt van indocyaninegroen, 
waarbij de gelijktijdigheid bij het maken van de kleurstofverdunnings­
curven en de ascorbinaatverdunningscurven vervangen werd door 
quasi-gelijktijdigheid door de verschillende curven zo snel mogelijk na 
elkaar te maken. De patiënt werd hierbij door middel van een basis­
narcose in een zo gelijkmatig mogelijke toestand gehouden. Achtereen­
volgens werd de zuurstofverzadiging in de diverse hartsholten en grote 
vaten oxymetrisch bepaald en werden ascorbinaatverdunningscurven 
met centrale en perifere detectie en kleurstofverdunningscurven 
geregistreerd. De shuntpercentages werden berekend uit de zuurstof­
verzadigingswaarden, de ascorbinaatverdunningscurven en de kleur­
stofverdunningscurven op de wijze beschreven in 5.1.1 en 5.2.1. De 
berekeningen werden door verschillende personen onafhankelijk van 
elkaar uitgevoerd. 
HOOFDSTUK 6 - RESULTATEN VAN 
HET VERGELI JKENDE ONDERZOEK VAN DE 
ASCORBINAATVERDUNNINGSMETHODES MET DE 
KLEURSTOFVERDUNNINGSMETHODE EN DE 
OX YMETRISCHE M ETHODE VOOR 
DE KWANTITATIEVE BEPALING VAN SHUNTS 
V ergelijkend onderzoek werd in totaal bij 85 kinderen uitgevoerd. 
Van de 85 onderzochte patiënten hadden 50 een ventrikelseptumdefect, 
11  een atriumseptumdefect, 5 de combinatie ventrikelseptumdefect 
met atriumseptumdefect en 5 een ductus arteriosus persistens. Bij 14 
kinderen werd onderzoek verricht wegens verdenking op het bestaan 
van één der bovengenoemde afwijkingen of wegens een pulmonaal­
stenose of coarctatio aortae. Om praktische redenen kon niet bij elk 
kind de shuntbepaling met alle methodes worden uitgevoerd. Tabe1 6.1 
geeft een overzicht van de verrichte bepalingen. 
Tabel 6.1 - Overzicht van de bij de 85 kinderen van het vergelijkende onderzoek 
verrichte bepalingen 
Aantal AVCIEC AVCper Ox KVC 
36 + + + + 
7 + + + 
13 + + + 
4 + + + 
10 + + 
15 + + 
85 57 68 85 56 
AVCIEc ascorbinaatverdunningscurven met in jeetie-elektrodecatheter. 
AVCper = ascorbinaatverdunningscurven met arteriële elektrode. 
Ox oxymetrie. 
KVC = kleurstofverd unningscurven. 
Tabel 6.2 geeft de resultaten van bepalingen van links-rechts shunts 
met de verschillende methodes bij 50 kinderen met een ventrikel-
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Tabel 6.2 - Resultaten van bepalingen van links-rechts shunts met de verschil-
lende methodes bij 50 kinderen met een ventrikelseptumdefect. De gemeten 
shunts zijn uitgedrukt als percentage van Qp 
Patiënt A VCIEC AVCper Ox KVC Patiënt AVCIEC AVCper Ox KVC 
!j1 4 j 27 27 10 !j1 10 j 8 0 8 
�4 j 44 30 27 !j1 13 j 16 12 15 14 
!j1 3 j 6 7 Ö' 7 j 11 0 11 
!j1 4 j 41 32 41 !j1 5 j 58 32 24 30 
Ö' 3 j 57 >60 58 >60 0' 4  j 47 48 48 58 
Ö' 2 j 30 25 � 12 j < 5 < 5 0 < 5 
!j1 4 j 48 45 42 46 Ö' 5 j 21 11 21 22 
0' 6  j 26 24 24 20 !j1 3 j 60 57 48 45 
Ö' 6 j 22 30 Ö' 12 j < 5 9 
!j1 4 j 70 52 60 Ö' 4 j 73 >60 68 >60 
Ö' 5 j 39 33 36 50 Ö' 6 j 45 27 30 24 
!j1 4 j 36 40 34 Ö' 2 j >60 59 
Ö' 6 j 37 36 0' 4  j 22 15 18 
� 4 j 11 12 !j1 4 j 46 30 44 53 
Ö' 6 j 5 5 4 5 Ö' 6 j 38 17 31 34 
� 4 j 51 28 25 37 Ö' 7 j 30 30 25 
� 2 j 71 60 56 61 � 7 j 67 33 46 45 
0' 4  j 24 9 17 17 !j1 9 j 24 22 19 20 
Ö' 4 j < 5 11 8 11 Ö' 3 j 32 20 20 20 
!j1 4 j 72 48 49 !j1 10 j 11 6 0 10 
Ö' 10 j 17 16 18 15 !j1 6 j 48 48 48 
!i1 '!t. j >60 >60 72 >60 Ö' 9 j 7 7 0 7 
Ö' 5 j 40 40 35 38 0' 4  j 27 37 26 
!i1 '/ 1 8  j 71 42 !j1 5 j 25 32 29 26 
Ö' 3 j 80 72 56 74 Q 4 . . J 56 51 54 53 
AVCIEC = links-rechts shunt berekend uit ascorbinaatverdunningscurven 
gemaakt met een injectie-elektrodecatheter. 
AVCper = links-rechts shunt berekend uit perifere ascorbinaatverdunnings-
curven. 
Ox = links-rechts shunt berekend uit zuurstofverzadigingswaarden. 
KVC = links-rechts shunt berekend uit arteriële kleurstofverdunnings-
curven. 
septumdefect, tabel 6.3 de resultaten verkregen bij 11 kinderen met een 
atriumseptumdefect, tabel 6.4 de resultaten verkregen bij 5 kinderen 
met een gecombineerde shunt op atrium- en ventrikelniveau en tabel 
6.5 de resultaten verkregen bij 5 kinderen met een ductus arteriosus 
persistens. Bij de overige 14 patiënten werd met geen van de methodes 
een shunt aangetoond. 
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Tabel 6.3 - Resultaten van bepalingen van links-rechts shunts met de verschil­
lende methodes bij 11 kinderen met een atriumseptumdefect. De gemeten shunts 
zijn uitgedrukt als percentage van Qp 
Patiënt 
J 4 j  
J 4 j  
J 4 j  
� 7 j  
J ll j  
J 4 j  
� 10 j 
J 12 j 
� s j 
� 10 j 

































links-rechts shunt berekend uit ascorbinaatverdunningscurven 
gemaakt met een injectie-elektrodecatheter. 
links-rechts shunt berekend uit perifere ascorbinaatverdunnings­
curven. 
links-rechts shunt berekend uit zuurstofverzadigingswaarden. 
links-rechts shunt berekend uit arteriële kleurstofverdunnings­
curven. 
Tabel 6.4 - Resultaten van bepalingen van links-rechts shunts met de verschil­
lende methodes bij 5 kinderen met een gecombineerde shunt op atrium- en 
ventrikelniveau. De gemeten shunts zijn uitgedrukt als percentage van Qp 
Patiënt 
J 2 j  
� 6 j  
� 8 j  
J 3 j  





AVCIEC AVCper Ox KVC 
30 38 37 
S9 43 so 42 
28 17 16 
31 28 31 
62 S8 ss 79 
links-rechts shunt berekend uit ascorbinaatverdunningscurven 
gemaakt met een injectie-elektrodecatheter. 
links-rechts shunt berekend uit perifere ascorbinaatverdunnings­
curven. 
links-rechts shunt berekend uit zuurstofverzadigingswaarden. 

















FIG. 6.1A. Correlatie van de shuntberekening uit ascorbinaatverdunningscurven 
geregistreerd met een injectie-elektrodecatheter (AVCIEC) met de berekening uit 
arteriële kleurstofverdunningscurven (KVC) : e = 0.90. 
a. : regressie van KVC op A VCIEC ; b. : regressie van A VCIEC op KVC. 
Fig. 6.1 toont de correlatie van de resultaten van de shuntberekening 
uit ascorbinaatverdunningscurven geregistreerd met een injectie­
elektrodecatheter, met die van de shuntberekening uit kleurstof­
verdunningscurven (A) en zuurstofverzadigingswaarden {B). Fig. 6.2 
toont de correlatie van de resultaten van de shuntberekening uit arteri­
ele ascorbinaatverdunningscurven, met die van de shuntberekening uit 
kleurstofverdunningscurven (A) en zuurstofverzadigingswaarden (B) . 
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FIG. 6.1B. Correlatie van de shuntberekening uit ascorbinaatverdunningscurven 
geregistreerd met een injectie-elektrodecatheter (AVCIEc) met de berekening 
uit zuurstofverzadigingswaarden (Ox) : e = 0.91 . 
a. : regressie van Ox op A VCIEC ; b. : regressie van A VCIEC op Ox. 
Fig. 6.3 tenslotte toont nog eens de correlatie van de resultaten van 
de shuntberekening uit arteriële kleurstofverdunningscurven met die 
van de shuntberekening uit zuurstofverzadigingswaarden. 
De tabellen 6.2-6.5 en de fig. 6.1 en 6.2 tonen aan, dat de ascorbi­
naatverdunningsmethodes voor de bepaling van links-rechts shunts 
gelijkwaardig zijn aan de arteriële kleurstofverdunningsmethode. 
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FIG. 6.2A. Correlatie van de shuntberekening uit perifere (arteriële) ascorbinaat­
verdunningscurven (A VCper) met de berekening uit arteriële kleurstofverdun­
ningscurven (KVC) : e = 0.88. 
a. : regressie van KVC op AVCper ; b. : regressie van AVCper op KVC. 
b inaa tve rdunn ingsme thodes kleine l inks- re ch ts shun ts (to t ongevee r 
5% van QP) nog me t zeke rhe id wo rden aange toond. Voo r pe rifee r 
ge reg is tree rde ind ica to rve rdunn ings cu rven geld t, da t b ij g ro te shun ts 
( > 60% van Qp) de s che id ing tussen he t no rmale deel van de cu rve en 
he t deel beho rend bij de abno rmale re circula tie moe il ijk is. In d it 
o pzich t  b ied t de as co rb inaa tve rdunn ingsme thode waa rb ij van een 
in je ctie-elek trode ca the te r  wo rd t  geb ruik gemaak t, duidelijke voo rdelen 
ten o pzich te van zowel de a rte riële as corb inaa tve rdunn ingsme thode 
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FIG. 6.2B. Correlatie van de shuntberekening uit perifere (arteriële) ascorbinaat­
verdunningscurven (A VCper) met de berekening uit zuurstofverzadigingswaar­
den (Ox) : (! = 0.92. 
a. : regressie van Ox op AVCper ; b. : regressie van AVCper op Ox. 
duidelijk uit fig. 7.3 A, waarbij bij een gemeten shunt van 81% van 
Q'P nog een nauwkeurige scheiding tussen het normale deel van de curve 
en het deel behorend bij de abnormale recirculatie mogelijk is. Wat 
betreft de correlatie tussen de shunts bepaald met de ascorbinaat­
verdunningsmethode waarbij van een injectie-elektrodecatheter ge­
bruik werd gemaakt, met die bepaald met de conventionele methodes 
(fig. 6.1) moet nog worden opgemerkt dat in dit materiaal een aantal 
metingen is begrepen waarbij de elektrode in de stam van de A. pulmo­


















FIG. 6.3. Correlatie van de shuntberekening uit perifere (arteriële) kleurstof­
verdunningscurven (KVC) met de berekening uit zuurstofverzadigingswaarden 
(Ox) : e = 0. 91. a. : regressie van Ox op KVC ; b. : regressie van KVC op Ox. 
methode een te hoge waarde voor de shunt gevonden (vergelijk tabel 
5.3 en fig. 5.4) . Wanneer alleen de metingen worden beschouwd waarbij 
de elektrode in één van de takken van de A. pulmonalis was gelegen, is 
de correlatie met de conventionele methodes nog hoger. Het vergelij­
kende onderzoek heeft duidelijk aangetoond, dat de ascorbinaat­
verdunningsmethodes voor de bepaling van links-rechts shunts in geen 
enkel opzicht onderdoen voor de conventionele methodes. Het is der­
halve alleszins gerechtvaardigd vertrouwen te schenken aan de uit­
komsten van ascorbinaatverdunningsmethodes in die situaties waarin 
alleen deze methodes voor de bepaling van links-rechts shunts kunnen 
worden toegepast. 
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Tabel 6.5 - Resultaten van bepalingen van links-rechts shunts met de verschil­
lende methodes bij 5 kinderen met een ductus artericsus persistens. De gemeten 
shunts zijn uitgedrukt als percentage van Q11 
Patiënt 
!j! 4  j 
d' 1 j 
!j! 7 j 
!j! 3 j 





AVCIEC AVCper Ox KVC 
13 15 11  18  
42 20 43 
4 4 5 4 
>60 >60 56 >60 
>60 51 
links-rechts shunt berekend uit ascorbinaatverdunningscurven 
gemaakt met een injectie-elektrodecatheter. 
links-rechts shunt berekend uit perifere ascorbinaatverdunnings­
curven. 
links-rechts shunt berekend uit zuurstofverzadigingswaarden. 




HOOFDSTUK 7 - TOEPASSING VAN 
ASCORBIN AATVERDUNNINGSMETHODES 
BIJ DE DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING VAN 
HARTGEBREKEN BIJ KINDEREN 
De volgende 23 ziektegeschiedenissen zijn gekozen uit een enkele 
honderden patiënten omvattende groep ter illustratie van het nut van 
de ascorbinaatverdunningsmethodes bij de diagnostiek en de behande­
ling van hartgebreken bij kinderen. Bij de gevallen 1-12 werd voor 
het registreren van de centrale ascorbinaatverdunningscurven 
gebruik gemaakt van een injectie-elektrodecatheter ; bij de gevallen 
13-23 werd van een perifere Ft-elektrode gebruik gemaakt. De patiën­
ten 1-7 en 13-18 werden onderzocht in de hartcatheterisatiekamer ; 
bij de patiënten 8-12 werd het onderzoek poliklinisch verricht ; bij de 
patiënten 7 en 19-23 werden tijdens hartoperaties ascorbinaatver­
dunningscurven geregistreerd. 
De hartcatheterisaties werden uitgevoerd bij nuchtere kinderen met 
de volgende premedicatie. Kinderen beneden de leeftijd van 6 jaar kregen 
per kg lichaamsgewicht 35 mg thiopental rectaal tot een maximum 
hoeveelheid van 500 mg, kinderen boven de leeftijd van 6 jaar 1.5-2 mi 
van een mengsel, dat 25 mg pethidine en 12.5 mg promethazine per mi 
bevat, intramusculair. Naast de elektrodes nodig voor het registreren 
van de ascorbinaatverdunningscurven (zie blz. 25) werden op conventio­
nele wijze elektrodes voor elektrocardiografie aangebracht, die met het 
keuzepaneel van de 8-kanaals penschrijver* werden verbonden. Voor 
de drukmetingen werd gebruik gemaakt van een Statham P23Db 
drukomzetter in combinatie met een Sanborn 350-1100 draaggolf­
versterker. Een aan de ademhaling van de patiënt gerelateerd signaal 
werd verkregen door onder één van de neusgaten een thermistor te 
bevestigen, die in een brug van Wheatstone was opgenomen ; de uit­
gang van de brug werd verbonden met een kanaal van de schrijver. 
Meting van de zuurstofverzadiging van het bloed vond plaats zoals 
• Sanbom 350-system 
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beschreven op blz.32 ; kleurstofverdunningscurven werden geregistreerd 
zoals beschreven op blz. 37. De werkwijze bij het registreren van de 
ascorbinaatverdunningscurven is beschreven in paragraaf 4.4. 
Bij de poliklinisch onderzochte patiënten werd uitsluitend locaal­
anaesthesie gegeven. De ascorbinaatverdunningscurven werden gere­
gistreerd zoals beschreven op blz. 28. De werkwijze gevolgd bij het 
tijdens operaties registreren van ascorbinaatverdunningscurven is 
beschreven op blz. 27. 
PATI:il:NT 1 :  A.S. � 4 j .  
Anamnese : groeide als zuigeling slecht ; was snel vermoeid bij het 
drinken. 
Onderzoek : hypertelorisme ; lichte dyspnoe in rust ; pulsus celer, tensie 
aan de rechter bovenarm gemeten 105/55 mmHg. Thrill in de fossa 
suprasternalis en in de 3e intercostale ruimte links naast het sternum. 
Bij auscultatie normale harttonen ; een graad IV fVI holosystolisch 
geruis in de 4e intercostale ruimte links, voortgeleid naar de 2e inter­
costale ruimte links en opvallend goed hoorbaar op de rug ; in de 2e 
intercostale ruimte links lijkt de souffle even door te lopen in de 
diastole. 
Elektrocardiogram : rechter asdeviatie ; tekenen van linker ventrikel­
hypertrofie. 
Röntgenonderzoek : naar links vergroot hart ; matig toegenomen 
longvaattekening. 
Poliklinische diagnose :  ventrikelseptumdefect gecombineerd met 
ductus arteriosus persistens. 
Hartcatheterisatie : zie tabel 7 .1 .  
Tabel 7.1 - Hartcatheterisatiegegevens van patiënt 1 
Ligging catheterpunt P (mmHg) Soa (%) 
vcs 2 74 
VCI 2 77 
RA 2 75 
RV 58/0 76 
AP (t.h.v. ductus) 48/16 84 
Aorta (via ductus) 105/60 99.5 
APC 45/15 74 
APS 23/8 76 
APD 18/8 76 
A.femoralis d. 125/50 99.5 
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Uit de drukterugtrekcurven blijkt, dat er behalve een lichte valvulaire 
pulmonaalstenose ook lichte stenoses van de Aa.pulmonales bestaan. 
Op de kleurstof- en perifere ascorbinaatverdunningscurven wordt de 
top van de normale circulatie gevolgd door een natop ten teken van 
een abnormale van links naar rechts gerichte recirculatie. Ook centraal 
gemeten ascorbinaatverdunningscurven (IEC) tonen een natop, indien 









FIG. 7.1 .  Centrale ascorbinaatverdunningscurven (IEC) van patiënt 1. Injectie 
van 25 mg Na-ascorbinaat in de rechter hartshelft ; meting in A.pulmonalis sin. 
(A), aorta (B) en uitstroombaan van rechter ventrikel (C) . 
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links-rechts shunt berekend uit de curve van fig. 7.1A bedraagt 16% 
van Q11• Bij inspuiting van ascorbinaat in de rechter ventrikel en 
meting in de aorta met een injectie-elektrodecatheter door de ductus 
is geen afwijking op het afdalende been van de curve te zien (fig. 7.1B) . 
De ductus omsluit de catheter kennelijk geheel, waardoor geen bloed 
meer van de aorta in het longvaatbed kan stromen. Ook injectie­
elektrodecathetercurven met de elektrode in de rechter ventrikel geven 
geen natop van een abnormale recirculatie te zien (fig. 7.1C) . 
Conclusie : ductus arteriosus persistens ; lichte valvulaire pulmonaal­
stenose met lichte stenoses van de Aa.pulmonales ; geen ventrikel­
septumdefect. 
De ductus werd operatief gekliefd. Postoperatief is de algemene 
toestand van het kind duidelijk verbeterd. Röntgenologisch is de 
configuratie van het hart genormaliseerd, evenals de longvaattekening. 
In het elektrocardiogram verdwenen de tekenen van linker ventrikel­
hypertrofie. 
PATIËNT 2 :  A.B. c! 10/12 j ;  gewicht 4900 g. 
Anamnese : groeit onvoldoende ; is kortademig bij het voeden ; hoest 
veel. 
Onderzoek : dyspnoe in rust ; voor-achterwaartse diameter van de 
thorax toegenomen. In de 4e intercostale ruimte links is een lichte 
thrill te voelen. De hartimpuls is versterkt, zowel van linker als rechter 
ventrikel afkomstig. Lever 2 cm onder de rechter ribbeboog palpabel. 
Bij auscultatie is de 2e harttoon versterkt hoorbaar in de 2e inter­
costale ruimte links ; in de 4e intercostale ruimte links is een graad 
UI-IV /VI schavend systolisch geruis te horen dat wordt voortgeleid 
naar de 2e intercostale ruimte links en de 4e intercostale ruimte rechts. 
Elektrocardiogram : tekenen van zowel linker als rechter ventrikel­
hypertrofie. 
Röntgenonderzoek : naar links en rechts vergroot hart ; gedilateerd 
A.pulmonalissegment ; duidelijk toegenomen longvaattekening. 
Poliklinische diagnose : ventrikelseptumdefect met grote links-rechts 
shunt en pulmonale hypertensie. 
Hartcatheterisatie : zie tabel 7.2. 
De druk in de rechter ventrikel en de A.pulmonalis is sterk verhoogd. 
Ascorbinaatverdunningscurven gemaakt met een injectie-elektrode­
catheter met ligging van de elektrode in de A. pulmonalis sin. tonen een 
grote natop (fig. 7.2A) . Ligt de meetelektrode in het linker atrium dan 
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FIG. 7 .2. Centrale ascorbinaatverdunningscurven (IEC) van patiënt 2. Injectie 
van 25 mg Na-ascorbinaat in de rechter hartshelft ; meting in A.pulmonalis sin. 
(A), rechter atrium (B) en linker atrium (C) . 
Tabel 7.2 - Hartcatheterisatiegegevens van patiënt 2 
Ligging catheterpunt p (mmHg) Soa (%) 
vcs 6 69 
RA 6 68 
VCI 6 68 
RV 70/5 73 
APC 70/35 80 
APS 70/30 81 
RV(uitstroombaan) 70/5 79 
RV(instroombaan) 73 
A.femoralis d. 98.5 
zou gebeuren als er een rechts-links shunt op atriumniveau bestond 
(fig. 7.2C) . Meting in het rechter atrium levert een natop op ten teken 
van een tevens bestaande links-rechts shunt op atriumniveau (fig. 7 .2B) . 
Conclusie : ventrikelseptumdefect gecombineerd met atriumsepturn­
defect ; de grootte van de totale shunt bedraagt, berekend met de 
oxymetrische methode 40%,  berekend uit de curve van fig. 7.2A 93% 
van Q11; hyperkinetische pulmonale hypertensie ; geen rechts-links 
shunt op atriumniveau. 
PATiitNT 3 :  M.P. � 6/12 j ;  gewicht 5500 g. 
Anamnese : kortademig bij het drinken ; heeft reeds enkele luchtweg­
infecties doorgemaakt. 
Onderzoek : tengere dyspnoïsche zuigeling met pseudo-Harrisonse 
groeve ; in de 4e intercostale ruimte links is een thrill te voelen ; de 
hartimpuls is versterkt, afkomstig van de rechter ventrikel. Bij auscul­
tatie is de 2e harttoon verzwakt hoorbaar in de 2e intercostale ruimte 
links. In de 4e intercostale ruimte links is een graad V fVI schavend 
systolisch geruis te horen, voortgeleid langs de gehele linker sternum­
rand. Voorts een korte middiastolische roffel op het punt van Erb. 
Elektrocardiogram : rechter asdeviatie ; gecombineerde ventrikel­
hypertrofie. 
Röntgenonderzoek : naar links en rechts vergroot hart ; A.pulmona­
lissegment gedilateerd; toegenomen longvaattekening. 
Poliklinische diagnose : ventrikelseptumdefect gecombineerd met 
ductus arteriosus persistens enfof pulmonaalstenose. 
Hartcatheterisatie : zie tabel 7.3. 
60 































Het drukverschil tussen de rechter ventrikel en de stam van de A.pul­
monalis duidt op een valvulaire pulmonaalstenose. Centrale ascor­
binaatverdunningscurven (IEC) tonen een natop, ook indien de 
elektrode in het rechter atrium ligt, ten teken van het bestaan van een 
shunt op atriumniveau (fig. 7.3A en B) . Uit de zuurstofverzadigings­
waarden kan alleen geconcludeerd worden tot een links-rechts shunt op 
ventrikelniveau ; daar de zuurstofverzadiging in de A. pulmonalis niet 
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FIG. 7.3. Centrale ascorbinaatverdunningscurven (IEC) van patiënt 3. Injectie 
van 25 mg Na-ascorbinaat in de V.cava inf. ; meting in A.pulmonalis sin. (A) 
en rechter atrium (B) . 
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Conclusie : ventrikelseptumdefect, gecombineerd met atriumsep­
tumdefect met een totale shunt, welke uit de curve van fig. 7.3A wordt 
berekend op 81% van Q11 ; pulmonaalstenose met een drukverschil 
over de klep van 40 mmHg. 
PATI:itNT 4 :  B.W. � 2t j .  
Anamnese : door de huisarts werd een geruis aan de hartpunt gehoord ; 
geen klachten. 
Onderzoek : goede algemene conditie ; normale linker ventrikelimpuls ; 
geen pulsus celer. Bij auscultatie normale harttonen en een graad 
IlfVI systolisch geruis in de 2e en 3e intercostale ruimte links, voort­
geleid naar de apex en de rug. Het geruis loopt even door in de diastole ; 
van een echt tunnelgeruis kan niet worden gesproken. 
Elektrocardiogram : linker ventrikelhypertrofie. 
Röntgenonderzoek : hart naar rechts en links vergroot ; gedilateerd 
rechter atrium ; toegenomen longvaattekening. 
Poliklinische diagnose : ductus arteriosus persistens, mogelijk gecom­
bineerd met een shunt op atriumniveau. 
Hartcatheterisatie : zie tabel 7.4. 



























De catheterpunt was herhaaldelijk en gemakkelijk door de ductus in de 
aorta te brengen. In de A.pulmonalis sin. gemeten ascorbinaatverdun­
ningscurven (fig. 7.4A) tonen een natop ; het afdalende been van de in 
de rechter ventrikel (fig. 7.4B) en het rechter atrium (fig. 7.4C) gemeten 
curven verloopt exponentieel. 
Conclusie : ductus arteriosus persistens met een links-rechts shunt welke 
met de oxymetrische methode werd berekend op 36% van Q11, met de 




FIG. 7 .4. Centrale ascorbinaatverdunningscurven (IEC) van patiënt 4. Injectie 
van 25 mg Na-ascorbinaat in de V.cava inf. ; meting in A.pulmonalis sin. (A) , 
rechter ventrikel (B) en rechter atrium (C) . 
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De ductus werd door de thoraxchirurg geligeerd; na de operatie was 
geen geruis meer te horen. 
PATlltNT 5 :  J.L. � 12 j .  
Anamnese : imbecille jongen, in het Hendrik van Boeijenoord te  Assen 
opgenomen wegens gedragsmoeilijkheden. Al langere tijd een geruis aan 
het hart bekend. 
Onderzoek : geestelijk achterlijke jongen in goede lichamelijke conditie ; 
pols licht celer van karakter, normale hartimpuls. Bij auscultatie nor­
male harttonen ; in de 2e intercostale ruimte links naast het sternum 
is vrij circumscript een graad I-II/VI enigszins in intensiteit wisselend 
tunnelgeruis te horen. 
Elektrocardiogram : lichte verschijnselen van linker ventrikelhyper­
trofie. 
Röntgenonderzoek : normale hartfiguur ; iets toegenomen longvaat­
tekening. 
Poliklinische diagnose : ductus arteriosus persistens. 
Hartcatheterisatie : zie tabel 7.5. 
Ta.bel 7.5 - Hartcatheterisatiegegevens van patiënt 5 
















De ductus was gemakkelijk en herhaaldelijk met de catheterpunt te 
passeren. Ascorbinaatverdunningscurven gemaakt met een injectie­
elektrodecatheter waarbij de indicator in de rechter ventrikel werd 
ingespoten en de meetelektrode in de aorta lag, tonen een natop 
(fig. 7.5) . 
Conclusie : ductus arteriosus persistens met een links-rechts shunt 
waarvan de grootte, berekend uit de curve van fig. 7.5 16% van Q'P 
bedroeg. 
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Door de thoraxchirurg werd de ductus gekliefd; na de operatie werd 





FIG. 7 .5. Centrale ascorbinaatverdunningscurve (IEC) van patiënt 5. Injectie 
van 25 mg Na-ascorbinaat in de rechter ventrikel, meting in de aorta (A) . Het 
afdalende been van curve A is semilogaritmisch uitgezet (B) en de curve op grond 
hiervan geëxtrapoleerd. 
PATI:itNT 6 :  J.H. (! 8/u j ;  gewicht 5000 g. 
Anamnese : vanaf de geboorte een geruis bekend; frequent optredende 
luchtweginfecties ; drinkt matig ; nooit cyanose opgemerkt. 
Onderzoek : in rust matige dyspnoe en lichte cyanose ; profuus transpi­
reren ; voor-achterwaartse diameter van de thorax toegenomen; lever 
3 cm onder de rechter ribbeboog palpabel; hartimpuls versterkt, van 
linker en rechter ventrikel afkomstig. Bij auscultatie is de 2e harttoon 
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verzwakt hoorbaar in de 2e intercostale ruimte links. Voorts een graad 
IIIfVI systolisch geruis in de 2e intercostale ruimte links voortgeleid 
naar de 4e intercostale ruimte links parasternaal en naar de rug ; in de 
2e intercostale ruimte links voorts een graad IIIfVI diastolisch geruis ; 
van een tunnelgeruis kan niet worden gesproken. 
Elektrocardiogram : rechter asdeviatie en rechter ventrikelhypertrofie ; 
geen rR' patroon in de rechter precordiale afleidingen. 
Röntgenonderzoek : hart naar rechts en links vergroot ; grote schaduw 
centraal rechts naast het hart. 
Poliklinische diagnose : ventrikelseptumdefect gecombineerd met 
valvulaire pulmonaalstenose ; gezien het diastolische geruis waarschijn­
lijk nog andere afwijkingen. 
Hartcatheterisatie : zie tabel 7 .6. 
Tabel 7.6 - Hartcatheterisatiegegevens van patiënt 6 
Ligging catheterpunt P (mmHg) So2 (%) 
vcs 6 37 
RA 6 42 
ver 5 44 
LA 1 1  90 
RV 85/2 66 
Aorta (via VSD) 87/60 80 
APD 35/15 60 
APC 32/15 
A.femoralis d. 90/65 88 
Centrale ascorbinaatverdunningscurven (IEC) gemeten in de rechter 
ventrikel tonen een natop ten teken van het bestaan van een links­
rechts shunt op atrium- of ventrikelniveau (fig. 7.6A) . Perifere ascor­
binaatverdunningscurven tonen bovendien een voortopje indien de 
indicator wordt ingespoten in de rechter ventrikel, ten teken van het 
bestaan van een rechts-links shunt op ventrikelniveau (fig. 7.6B) . De 
grootte van de links-rechts shunt berekend uit de curve van fig. 7.6B 
bedraagt 19% van Qp. 
Conclusie : valvulaire pulmonaalstenose met ventrikelseptumdefect 
waardoor een gekruiste shunt. 
De verklaring van het diastolische geruis werd gegeven door het 
angiocardiografische onderzoek : valvulaire pulmonaalstenose met sterk 
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FIG. 7 .6. Ascorbinaatverdunningscurven van patiënt 6. Injectie van 25 mg 
Na-ascorbinaat in de V.cava inf., meting in de rechter ventrikel (A) ; injectie van 
25 mg Na-ascorbinaat in de rechter ventrikel, meting in de A.femoralis d. (B) . 
linker long wordt via Aa.bronchiales doorstroomd; deze abnormale 
circulatie kan een bijdrage hebben geleverd tot de totale links-rechts 
shunt zoals berekend uit fig. 7.6B. 
PATI:itNT 7 :  H.G. � 11 j .  
Anamnese : al langere tijd een geruis bekend ; wel eens last van steken 
in de borst en bij fietsen sneller moe dan andere kinderen ; gedacht 
werd aan een afwijking van de mitraalklep. 
Onderzoek : beginnende puberteit ; gezonde indruk. Versterkte linker 
ventrikelimpuls. Geen pulsus celer. Bij auscultatie iets versterkte 2e 
harttoon in de 2e intercostale ruimte links ; aan de apex een graad llfVI 
blazend systolisch geruis, voortgeleid naar de linker axillaire lijn;  in 
linker zijligging een middiastolisch geruis op het punt van Erb. In de 
4e intercostale ruimte links parasternaal is een graad IfVI vroeg­
diastolisch geruis te horen. 
Elektrocardiogram : linker asdeviatie ; linker ventrikelhypertrofie ; 
T-toppen negatief in I, aVL en V6 ; Q in I en a VL. 
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FIG. 7.7. Perifere ascorbinaatverdunningscurven van patiënt 7. Vóór (A) en na 
(B) het afklemmen van een uit de stam van de A.pulmonalis ontspringende A.co­
ronaria sin .. Injectie van 25 mg Na-ascorbinaat in de stam van de A.pulmonalis 
en meting in de A.mammaria int. sin . .  
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Poliklinische diagnose : Coronaire arterio-veneuze fistel. 
Hartcatheterisatie : zie tabel 7.7. 





























Centraal gemeten ascorbinaatverdunningscurven (IEC) tonen een 
natop indien de meetelektrode in de stam van de A.pulmonalis ligt en 
niet indien in de rechter ventrikel wordt gemeten ; perifeer gemeten 
ascorbinaatverdunningscurven tonen eveneens een natop. 
Conclusie : uit de A.pulmonalis ontspringende A.coronaria sin. met een 
links-rechts shunt van de aorta via de A.coronaria d. en anastomosen 
tussen de beide coronair arteriën naar de A.pulmonalis. De grootte van 
de shunt bedraagt 35% van Q11• Doordat het myocard wordt geperfun­
deerd met een lagere druk dan normaal treden verschijnselen op van 
myocardischaemie. 
Bij operatie wordt een uit de A.pulmonalis ontspringende A.coronaria 
sin. gevonden. Perifeer gemeten ascorbinaatverdunningscurven met de 
meetelektrode in de A.mammaria int.d. tonen een natop, welke ver­
dwijnt als de abnormaal ontspringende A.coronaria wordt afgeklemd 
(fig. 7.7) . De perfusie van het myocard lijkt hierop te verbeteren, zodat 
de abnormale A.coronaria sin. vervolgens wordt geligeerd. 
PATI:itNT 8 :  R.S. � 11 j .  
Anamnese : geruis bekend ; geen klachten ; het vermoeden bestond dat 
de shunt in de loop der jaren in grootte was afgenomen ; nader onder­
zoek werd verzocht. 
Onderzoek : goede algemene toestand ; lichte thrill tussen het punt van 
Erb en de ictus voelbaar. Bij auscultatie worden normale harttonen en 
een graad lllfVI holosystolisch schavend geruis in de 4e intercostale 
ruimte links voortgeleid naar de apex gehoord. 
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Tabel 7.8 - Hartcatheterisatiegegevens van patiënt 8 
Ligging catheterpunt P (mmHg) Soa (%) 
vcs 7 76 
RA 7 76 
V Cl 7 73 
RV 28/3 77 
APC 25/12 78 
APS 25/15 78 
APD 25/15 78 
APD(wig) 1 1  98 
LA 16/7 98 
VPD 98 
LV 105/5 97 
A.femoralis d. 125/75 97 
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FIG. 7.8. Indicatorverdunningscurven van patiënt 8. Injectie van 25 mg Na­
ascorbinaat in de V.cava inf., meting in de stam van de A.pulmonalis (A) . 
Injectie van 25 mg Na-ascorbinaat in de stam van de A.pulmonalis, meting in de 
A.femoralis d. (B). Injectie van 0.246 ml indocyaninegroen (1 %) in de stam van 
de A.pulmonalis, meting aan de A.femoralis d. (C) . 
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Elektrocardiogram : tekenen van linker ventrikelhypertrofie ; geen 
rechter ventrikelhypertrofie. 
Röntgenonderzoek : hartfiguur iets vergroot naar links ; longvaatte­
kening iets toegenomen. 
Hartcatheterisatie :  zie tabel 7.8. 
Op de centraal gemeten ascorbinaatverdunningscurven (IEC) is slechts 
een geringe afwijking op het afdalende been van de curve te zien (fig. 
7.8A) . Ook perifeer gemeten ascorbinaatverdunningscurven en kleur­
stofverdunningscurven tonen hetzelfde beeld (fig. 7.8B en C) . Berekend 
met de oxymetrische methode bedraagt de shunt 9% van Qp, met de 
kleurstofverdunningsmethode 10% van Qp en met de centrale en peri­
fere ascorbinaatverdunningsmethode < 5% van Qp. 
Conclusie : ventrikelseptumdefect met kleine links-rechts shunt. Daar 
bij auscultatie de 2e harttoon normaal is en in het elektrocardiogram 
geen enkel teken is van rechter ventrikelhypertrofie, had volstaan 
kunnen worden met het poliklinisch maken van enkele ascorbinaat­
verdunningscurven met een injectie-elektrodecatheter. 
PATIËNT 9 :  J.M. � 13 j .  
Anamnese : al langere tijd een geruis aan het hart bekend; geen 
klachten. Indertijd werd de diagnose ventrikelseptumdefect met 
matig grote links-rechts shunt gesteld. In de loop van de jaren werd 
het geruis zachter en bleef de 2e harttoon normaal van intensiteit. Op 
de röntgenfoto nam de longvaattekening af. Ook het elektrocardio­
gram gaf geen verdere toename van de activiteit van de linker, noch 
van de rechter ventrikel te zien. 
Hartcatheterisatie : zie tabel 7.9. 
Tabel 7.9 - Hartcatheteri5atiegegevens van patiënt 9 
Ligging catheterpunt P (mmHg) Sos (%) 
vcs 5 71 
RA 5 75 
ver 5 77 
RV 28/2 75 
APC 27/11 75 
APD 23/11 75 
APD(wig) 10 
APS 25/11 75 
A.femoralis d. 165/80 100 
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Met behulp van een injectie-elektrodecatheter gemaakte curven tonen 
slechts een lichte afwijking op het afdalende been (fig.7.9) . Ook 
kleurstofverdunningscurven tonen deze lichte afwijking. 
100 (mm) 
B 
FIG. 7.9. Centrale ascorbinaatverdunningscurve (IEC) van patiënt 9. Injectie 
van 25 mg Na-ascorbinaat in de V.cava inf., meting in de stam van de A.pulmo­
nalis (A) . Het afdalende been van curve A is semilogaritmisch uitgezet (B) en de 
curve op grond hiervan geëxtrapoleerd. 
Conclusie : ventrikelseptumdefect met slechts geringe links-rechts 
shunt ; de grootte van de shunt bedraagt, berekend uit de curve van 
fig. 7.9 slechts 5% van Qp. Daar bij auscultatie de 2e harttoon normaal 
van intensiteit is en er in het elektrocardiogram geen tekenen zijn van 
rechter ventrikelhypertrofie had volstaan kunnen worden met het 
poliklinisch maken van enkele ascorbinaatverdunningscurven met een 
inj eetie-elektrodecatheter. 
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PATIËNT 10 : M.G. � 18 j .  
Anamnese : als zuigeling slecht drinken door kortademigheid ; groeide 
traag ; was vaak verkouden ; in de loop van de jaren verbeterd. Enig 
kind ; moeder geopereerd wegens mitraalstenose. Op de leeftijd van 
2 jaar werd bij patiënt door middel van hartcatheterisatie een links­
rechts shunt op ventrikelniveau vastgesteld van 50% van Q11• Toen 
operatieve sluiting mogelijk werd, is dit na lang aarzelen (enig kind­
verdwijnen van de klachten-normale ontwikkeling) geadviseerd. Tot 
voor enkele jaren was nog steeds bij auscultatie, behalve het voor een 
ventrikelseptumdefect normale auscultatiepatroon, een diastolisch 
flowgeruis aan de apex, als uiting van een shunt die nog steeds minstens 
50% van Q11 moest bedragen, te horen ; daarbij een elektrocardiogram 
met tekenen van linker ventrikelhypertrofie en een thoraxfoto, waarop 
het hart vergroot was en de longvaten duidelijk overvuld waren. Bij 
poliklinische controle in Augustus 1968 was dit beeld veranderd : het 
geruis was zachter geworden ; het diastolische geruis aan de apex werd 
niet meer gehoord ; de harttonen, met name de 2e harttoon, waren 
normaal van intensiteit. 
Elektrocardiogram : normaal voor de leeftijd ;  geen duidelijke tekenen 
meer van linker ventrikelhypertrofie. 
Röntgenonderzoek : normaal hart met versterkte longvaattekening. 





',, .......... ' .... '-.. , 
.. ..  
- - ... ... .... .... .._ _  .... .. ... - - - -.... _ - - -
- --- --- - - - - - - - - - - - -- - - - - - - - .. ..  - . - - - - -- ::: ::.� ="-,------- - - - - - - - - ----·- - - - - - :::-.:::: .. :.::::::.::-.. -:.rs.. 
FIG. 7.10. Centrale ascorbinaatverdunningscurve (IEC) van patiënt 10. Injectie 
van 25 mg Na-ascorbinaat in de V.cava sup., meting in de stam van de A.pulmo­
nalis. 
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grootte van de links-rechts shunt bepaald (fig. 7.10) . Deze bleek nog 
65% van Qp te bedragen. 
Conclusie : het ventrikelseptumdefect is in de loop van de jaren niet 
kleiner geworden en komt zeker nog in aanmerking voor operatieve 
sluiting. 
PATIËNT 11 : H.G. � 17 j .  
Anamnese : in 1958 werd met behulp van een hart-longmachine een 
atriumsepturn defect van het secundum type gesloten ; heeft thans geen 
klachten. 
Onderzoek : normaal gebouwd meisje. Bij auscultatieharttonen normaal 
van intensiteit ; 2e toon met de respiratie wisselend gespleten ; graad 
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FIG. 7.11. Centrale ascorbinaatverdunningscurve (IEC) van patiënt 11.  Injectie 
van 25 mg Na-ascorbinaat in de V.cava sup., meting in de stam van de A.pulmo­
nalis. 
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El ekt rocardiog ram : g een duid elijk e af wijking en. 
Röntg enond erzo ek : g edilat eerd rechter at rium ; v erd er g een duid elijk e 
af wijking en . 
In h et kad er van een na -ond erzo ek naar d e  resultat en van d e  op erati ev e 
sluiting van at rium septumd ef ect en van h et secundum typ em werd en 
poliklini sch m et b ehulp van een inj ecti e-el ekt rod ecathet er a sco rbinaat­
v erdunning scu rv en g emaakt (fig. 7.11) . D e  cu rv e  toont een natop t en 
t ek en van een abno rmal e reci rculatie. D e  groott e van d e  link s-recht s 
shunt b ed raagt 50 % van Qp. 
PATiitNT 12 : M.B. � 17 j. 
Anamn ese : in 1959 werd m et b ehulp van hypoth ermi e een at rium­
sept urnd ef ect van h et secundum typ e g eslot en ; d e  link s-recht s shunt 
b edro eg voo r d e  op erati e 55% van Qp. Than s g een klacht en .  Bij een 
b ro er mond en a ll e  Vv.pulmonal es abnorma al in h et recht er at rium uit . 
Ond erzo ek : no rmaal g ebouwd m ei sj e  in go ed e  alg em en e  conditi e ;  
bij au scu ltati e i s  een g raad I/V I  sy stoli sch g erui s  van uitdrijving skarak­
t er t e  ho ren in d e  2 e  int erco stal e ruimt e link s. 
------'· · · · · · · · ·  . .  - - - - - - - - - - - - - - - - - - .  · · · - · - · ·  . . .  · · · · · · · · - · · - · · - - · · · · · - · · · · · · · · · - - · · · · · - - - - · - - - -·-
FIG. 7.12. Centrale ascorbinaatverdunningscurve (IEC) van patiënt 12. Injectie 
van 25 mg Na-ascorbinaat in de V.cava sup., meting in de stam van de A.pulmo­
nalis. 
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Elektrocardiogram : normaal voor de leeftijd;  geen rR' patroon in de 
rechter precordiale afleidingen. 
Röntgenonderzoek : normale corconfiguratie en longvaattekening. 
Poliklinisch werden ascorbinaatverdunningscurven gemaakt met be­
hulp van een injectie-elektrodecatheter (fig. 7.12). Uit deze curven kan 
worden geconcludeerd dat het defect volledig is gesloten. 
PATI:itNT 13 : P.O. � 6/12 j ;  gewicht 2600 g. 
Anamnese : opgenomen wegens dystrofie waarvoor na uitvoerig kli­
nisch onderzoek geen verklaring werd gevonden ; wel bekend dat er een 
atriumseptumdefect van het secundum type bestond. 
Onderzoek : dystrofische zuigeling ; geen cyanose of dyspnoe in rust. 
Bij auscultatie een wisselend met de respiratie gespleten 2e harttoon ; 
graad IfVI systolisch geruis van uitdrijvingskarakter in de 2e inter­
costale ruimte links. 
Elektrocardiogram : rsR' patroon in de rechter precordiale afleidingen. 
Röntgenonderzoek : gedilateerd rechter atrium ; licht toegenomen 
longvaattekening. 
Hartcatheterisatie : zie tabel 7.13A. 
Tabel 7.13 A - Hartcatheterisatiegegevens van patiënt 13  
Ligging catheterpunt P (mmHg) 
vcs 5 
RA 3 

















Tabel 7.13 B - Verschijningstijden van ascorbinaatverdunningscurven van 
patiënt 13 
Plaats van injectie ta (s) 
V Cl 2.1 
vcs 2.4 
RA 2.3 


































FIG. 7.13. Perüere ascorbinaatverdunningscurven van patiënt 13. Injectie van 
25 mg Na-ascorbinaat achtereenvolgens in V.cava inf. (A), V.cava sup. (B), 
rechter atrium (C), V.pulmonalis sin. (D), V.pulmonalis d. (E) en linker atrium 
(F) ; meting in de A.femoralis d . .  
Het gelukte om een soepele Ft-elektrode in de zeer dunne A.femoralis d. 
op te schuiven en perifere ascorbinaatverdunningscurven te maken 
(fig. 7.13) . Inspuiting van aseorbmaat in de V.cava inf. en sup. en in het 
rechter atrium geeft een ta die 1 s langer is dan bij inspuiting van de 
indicator in de rechter en linker longvenen en het linker atrium (tabel 
7.13B) . De curven, gemaakt na inspuiting van de indicator in V.cava 
sup. en inf. en rechter atrium tonen een natop en geen voortop (fig. 
7.13A, B en C) . 
Conclusie : atriumseptumdefect van het secundum type met een links­
rechts shunt van 50% van QP met normaal in het linker atrium uit­
mondende Vv.pulmonales. 
Enkele weken na de hartcatheterisatie overleed het kind. Bij obduc­
tie werd, wat het hart betreft, een groot fossa ovalis defect gevonden ; 
de Vv.pulmonales mondden alle normaal uit in het linker atrium. 
PATIËNT 14 : H.B. c3 2/12 j ;  gewicht 4200 g. 
Anamnese : blauw van de geboorte af ; drinkt traag. 
Onderzoek : geen dyspnoe in rust ; matige cyanose ; lever 2! cm onder de 
rechter ribbeboog palpabel ; hartimpuls versterkt, van de rechter 
ventrikel afkomstig. Bij auscultatie normale harttonen en een graad 
0-IfVI systolisch geruis in de 2e intercostale ruimte links naast het 
sternum. 
Elektrocardiogram : rechter asdeviatie ; rechter ventrikelhypertrofie ; 
rR'patroon in de rechter precordiale afleidingen ; omslag van poten­
tialen van V 1 naar V 2· 
Röntgenonderzoek : hart naar links vergroot met opgewipte punt. 
Poliklinische diagnose : ziekte van Fallot. 
Hartcatheterisatie : zie tabel 7.14. 
Tabel 7.14 - Hartcatheterisatiegegevens van patiënt 14 
Ligging catheterpunt P (mmHg) So2 (%) 
vcs 4 23 
RA 3 24 
VCI 3 29 
RV 80/0 18 
LA 2 84 
VPD 7 100 
VPS 5 98 
A.femoralis d. 43 
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Bij inspuiting van ascorbinaat in de rechter ventrikel en meting in de 
A.femoralis d. wordt een ascorbinaatverdunningscurve verkregen 
waarvan ta gelijk is aan ta van de curve verkregen na inspuiting van de 
indicator in het linker atrium (fig. 7.14) . Er bestaat dus een grote rechts­
links shunt op ventrikelniveau. De nauwelijks waarneembare normale 
top die op de voortop volgt geeft aan dat de rechts-links shunt zeer 
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FIG. 7.14. Perifere ascorbinaatverdunningscurven van patiënt 14. Injectie van 
25 mg Na-ascorbinaat in linker atrium (A) en rechter ventrikel (B) ; meting in de 
A.femoralis d . .  
Conclusie : pulmonaalstenose gecombineerd met ventrikelseptumdefect 
met grote rechts-links shunt en geringe longdoorstroming. Platen- en 
cineangiocardiografie na inspuiting van röntgencontraststof in de 
rechter ventrikel tonen het volgende : sterk trabeculaire en hypoplasti­
sche rechter ventrikel ; het contrast loopt snel over naar links in een 
zeer wijde aorta die normaal links deseendeert ; valvulaire pulmonaal­
stenose met hypoplastische A.pulmonalis. 
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PATI:itNT 15 : A.P. � 10fi2 j ;  gewicht 6200 g. 
Anamnese : op het consultatiebureau een geruis aan het hart ontdekt ; 
bij inspanning blauw en kortademig ; af en toe aanvallen waarbij het 
kind even "wegvalt
" en bleek-blauw van kleur wordt. 
Onderzoek : in rust cyanotische zuigeling ; geen dyspnoe ; beginnende 
trommelstokvorming van de vingers ; venectasieën aan de dorsale zijde 
van de vingers ; hartimpuls versterkt, afkomstig van de rechter ven­
trikel ; lever 1 cm onder de rechter ribbeboog palpabel. Bij auscultatie 
is de 2e harttoon vrijwel niet te horen in de 2e intercostale ruimte links ; 
voorts een graad IIIJVI schavend systolisch geruis in de 4e en 5e 
intercostale ruimte links parasternaal, voortgeleid langs de gehele 
linker sternumrand en ook goed hoorbaar op de rug. 
Elektrocardiogram : rechter asdeviatie ; rechter ventrikelhypertrofie 
met het beeld van rechts-overbelasting ; aanduiding rR'patroon in de 
rechter precordiale afleidingen. 
Röntgenonderzoek : hart bolvormig vergroot met sterk gedilateerd 
rechter atrium en kale longvaattekening. 
Poliklinische diagnose : pulmonaalstenose met intact septurn ventricu­
lorum en atriumseptumdefect van het secundum type. 
Hartcatheterisatie : zie tabel 7.15 A. 
Tabel 7.15 A - Hartcatheterisatiegegevens van patiënt 15 
Ligging catheterpunt P (mmHg) Soa (%) 
vcs 7 40 
RA 7 41 
VCI 7 42 
RV 85/0 42 
LA 7 66 
LV 85/0 66 
VPS 10/5 100 
Tabel 7.15 B - Verschijningstijden van ascorbinaatverdunningscurven van 
patiënt 15 


















FIG. 7 .15. Perifere ascorbinaatverdunningscurven van patiënt 15. Injectie van 
25 mg Na-ascorbinaat achtereenvolgens in linker ventrikel (A}, rechter atrium 
(B), V.cava inf. (C) en linker atrium (D} ; meting in de A.femoralis d. De pijlen 
in deze figuur geven het moment van injectie slechts bij benadering weer ; voor 
de juiste waarden van 111 zie tabel 7.15 B. 
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Perifeer gemeten ascorbinaatverdunningscurven tonen een korte ta 
indien de in dicator wordt ingespoten in linker ventrikel, linker atrium, 
rechter atrium en V .cava inf . ten teken van het bestaan van een rechts­
links shunt op atriumniveau (tabel 7.15 B) . Daar de zuurstofverzadi­
gingswaarden in het linker atrium en de linker ventrikel aan elkaar 
gelijk zijn is het niet - waarschijnlijk dat er op ventrikelniveau een 
rechts-links shunt bestaat . Een links-rechts shunt is niet waarschijnlijk 
omdat de zuurstofverza digingswaarden in V .cava sup . en inf ., rechter 
atrium en rechter ventrikel vrijwel aan elkaar gelijk zijn . 
Conclusie: pulmonaalstenose gecombineerd met atriumseptumdefect 
met rechts-links shunt en intact septu rn ventriculorum . Angiocardio­
grafisch onderzoek bevestigde deze dia gnose: inspuiting van het 
contrast in de linker ventrikel laat een levogram zien zonder overloop 
van contrast naar rechts ; injectie in de rechter ventrikel toont een 
dextrogram met infun dibulaire en valv ulaire pu lmonaalstenose ; 
overloop naar links vindt niet plaats . 
Er werd transventric ulaire infundibulectomie en valvul atomie 
volgens Bro ek verricht ; de klinische toestand van het kind verbeterde na 
deze ingreep aanzienlijk ; anoxische aanvallen deden zichniet meer voor . 
PATiitNT 1 6: A .H .  0' 9 /1 2 j ;  gewicht 7200 g .  
Anamnese: bij kinderarts elders bekend wegens cyanose ; hoestte 
altijd veel . 
Onderzoek: matige dyspnoe en flinke cyanose in rust ; pri kkelhoest ; 
hartimpuls versterkt, afkomstig van de rechter ventrikel ; lever 1 cm 
onder de rechter ribbeboog palpabel . Bij auscultatie is de 2e harttoon 
nauwelijks hoorbaar in de 2e intercostale r uimte links naast het ster­
num ; voorts een graad II-III JVI systolisch geruis van stenotisch 
karakter in de 2e intercostale ruimte links voortgeleid langs de linker 
ste rnumrand en ook goed hoorbaar op de rug . 
Elektrocardiogram: rechter asdeviatie ; sterke rechter ventrikel­
hypertrofie met het beeld van rechts-overbelasting . 
Röntgenonderzo �k: hart bolvormig vergroot met ge dilateerd rechter 
atrium en kale longvaattekening . 
Poliklinische diag nose: pulmonaalstenose met atriumseptumdefect 
en intact septu rn ventriculorum . 
Hartcatheterisatie: zie tabel 7 .16A .  
Perifeer gemeten ascorbinaatverdunningscurven (fig. 7.16) tonen on ­
geveer dezelfde ta bij inspuiting van de in dicator in linker atrium, 
rechter atrium, V .cava sup . en inf ., ten teken van het bestaan van een 
82 
Tabel 7.16 A - Hartcatheterisatiegegevens van patiënt 16 
Ligging catheterpunt P (mmHg) So1 (%) 
vcs 10 30 
RA 10 30 
ver 10 30 
RV 100/5 27 
VP 100 
LA 10 
A.femoralis d .  51  
LA 
! Is' A 
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FIG. 7.16. Perifere ascorbinaatverdunningscurven van patiënt 16. Injectie van 
25 mg Na-ascorbinaat achtereenvolgens in linker atrium (A}, rechter atrium (B), 
V.cava inf. (C), V.cava sup. (D) en rechter ventrikel (E) ; meting in de A.femo­
ralis d . .  
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Tabel 7.16 B - Verschijningstijden van ascorbinaatverdunningscurven van 
patiënt 16 












rechts-links shunt op atriumniveau (tabel 7.16B) . Indien de indicator 
in de rechter ventrikel wordt ingespoten is ta 2 slanger ten teken van het 
ontbreken van een rechts-links shunt op ventrikelniveau ; daar de 
zuurstofverzadigingswaarden in de rechter ventrikel zelfs lager ge­
meten worden dan in het rechter atrium, V.cava sup. en inf. is het niet 
waarschijnlijk dat er op ventrikelniveau een links-rechts shunt bestaat. 
Conclusie : pulmonaalstenose gecombineerd met atriumseptumdefect 
met rechts-links shunt en intact septurn ventriculorum. 
Angiocardiografisch onderzoek bevestigde deze diagnose : inspuiting 
van het contrast in de rechter ventrikel toont een dextrogram met 
nauwe valvulaire pulmonaalstenose ; er gaat geen contrast over naar de 
linker ventrikel. 
Besloten werd transventriculaire valvulatomie volgens Broek te 
verrichten ; sondering van de nauwe klepstenose veroorzaakte reeds 
ventrikelfibrilleren ; de klep werd opgerekt waarna de ingreep werd 
afgebroken. Patiënt succombeerde enkele uren na de ingreep. Bij obduc­
tie bleken 2 commissuren van de stenotische klep geopend te zijn ; de 
ingreep als zodanig was dus gelukt. Het myocard van de rechter ven­
trikel was echter sterk fibrotisch ten gevolge van relatief tekort­
schieten van de coronaire circulatie. 
PATI:itNT 17 : j.B. c! 1t j ;  gewicht 11000 g. 
Anamnese : geruis gehoord op de leeftijd van twee weken ; geen duide­
lijke klachten. 
Onderzoek : subcyanotisch bij huilen ; hartimpuls versterkt, afkomstig 
van de rechter ventrikel. Bij auscultatie is de le harttoon versterkt in 
de 4e intercostale ruimte links, de 2e harttoon verzwakt in de 2e inter­
costale ruimte links hoorbaar. Voorts een graad IV/VI blazend systo­
lisch geruis langs de linker sternumrand. 
Elektrocardiogram : rechter asdeviatie ; gecombineerde ventrikel­
hypertrofie. 
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Röntgenonderzoek : hart naar links vergroot ; longvaattekening aan de 
kale kant. 
Poliklinische diagnose : ventrikelseptumdefect of pulmonaalstenose, 
mogelijk de combinatie van beide. 
Hartcatheterisatie : zie tabel 7.17. 
Tabel 7.17 - Hartcatheterisatiegegevens van patiënt 17  
Ligging catheterpunt P (mmHg) So1 (%) 
vcs 6 64 
RA 6 64 
VCI 6 67 
RV 80/0 72 
Aorta 80/40 76 
APC 20/5 76 
APD 18/8 75 
A.femoralis d. 115/60 93 
...._, A IS 
VCI 
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FIG. 7.17. Perifere ascorbinaatverdunningscurven van patiënt 17. Injectie van 
25 mg Na-ascorbinaat achtereenvolgens in V.cava inf. (A), rechter atrium (B) en 
rechter ventrikel (C) ; meting in de A.femoralis d . .  
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Vanuit de rechter ventrikel is de catheterpunt in de A.pulmonalis en 
in de aorta te brengen ; perifeer gemeten ascorbinaatverdunnings­
curven tonen een voortop en een natop bij injectie van de indicator in 
V.cava inf. ,  rechter atrium en rechter ventrikel, ten teken van het 
bestaan van een rechts-links shunt op ventrikelniveau (fig. 7.17) .  
Daar de zuurstofverzadigingswaarden in de rechter ventrikel hoger 
liggen dan in het rechter atrium en de V.cava sup. en inf. is het waar­
schijnlijk dat er tevens een links-rechts shunt op ventrikelniveau 
bestaat. 
Conclusie : valvulaire en infundibulaire pulmonaalstenose gecombineerd 
met ventrikelseptumdefect met gekruiste shunt. 
Angiocardiografisch onderzoek bevestigde deze diagnose : inspuiting 
van de contraststof in de rechter ventrikel toont vrijwel gelijktijdige 
vulling van de A.pulmonalis en de aorta, welke in normale positie ten 
opzichte van elkaar staan ; voorts een infundibulaire en valvulaire 
pulmonaalstenose. 
PATIËNT 18 : P.O. � 11°/12 j ;  gewicht 12000 g. 
Anamnese : sinds kort na de geboorte een geruis aan het hart bekend ; 
geen duidelijke klachten ; bij stoeien iets sneller moe dan de andere 
kinderen uit het gezin. Moeder maakte in de 7e week van de graviditeit 
waarschijnlijk rode hond door. 
Onderzoek : stevig gebouwde kleuter, rode wangblossen, subcyanotisch 
bij huilen ; normale rechter ventrikelim puls. Bij auscultatie is de 2e 
harttoon normaal in de 4e intercostale ruimte, verzwakt in de 2e 
intercostale ruimte links hoorbaar ; voorts een graad III-IV /VI 
holosystolisch schavend geruis in de 4e intercostale ruimte links voort­
geleid langs de linker sternumrand naar de 2e intercostale ruimte 
rechts en ook hoorbaar op de rug. 
Elektrocardiogram : rechter asdeviatie ; rechter ventrikelhypertrofie ; 
omslag van potentialen van V 1 naar V 2• 
Röntgenonderzoek : weinig vergroot hart met opgewipte punt ; 
gedilateerd rechter atrium ; longvaattekening normaal tot iets afge­
nomen. 
Poliklinische diagnose :  tetralogie of pentalogie van Fallot. 
Hartcatheterisatie : zie tabel 7.18. 
Perifeer gemeten ascorbinaatverdunningscurven tonen het beeld van de 
ziekte van Fallot met een voortop bij injectie van de indicator in de 
rechter ventrikel en ontbreken van de voortop bij injectie van de 
indicator in de uitstroombaan van de rechter ventrikel en in de 
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A.pulmonalis (fig. 7.18) . De grootte van de links-rechts shunt, bere­
kend uit de curve van fig. 7.18B bedraagt 27% van Q11, berekend uit de 












+ ------ - - - - - - -




�----.......-: .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .... .. . .. .. .. .. .. . .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. . .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. ..  -:-. .:: .. : .. �-�-=-;_;_;...: _-: :-.. :-.. -: :: .. "":.::�--... --
FIG. 7 .18. Perifere ascorbinaatverdunningscurven van patiënt 18. Injectie van 
25 mg Na-ascorbinaat achtereenvolgens in rechter ventrikel (A) , uitstroombaan 
van de rechter ventrikel (B) en A.pulmonalis d. (C) ; meting in de A.femoralis d . .  
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FIG. 7 .19. Perifere ascorbinaatverdunningscurven van patiënt 19. Injectie van 
25 mg Na-ascorbinaat in de stam van de A.pulmonalis ; meting in de A.mammaria 
int.sin., vóór de sluiting van een ASD II (A), na de eerste sluiting (B) en na 
de tweede sluiting (C) . Het afdalende been van curve C is semilogaritmisch 
uitgezet (D) en de curve op grond hiervan geëxtrapoleerd. 
klein was dat slechts een Lehmancatheter no. 4 kon worden inge­
bracht, gelukte het niet een goed angiocardiogram te maken. 
Conclusie : tetralogie van Fallot. 
PATlitNT 19 : L.W. � 10 j .  
Bij dit meisje was bij hartcatheterisatie een atriumseptumdefect van 
het secundum type met een links-rechts shunt van 60% van Q11 vast­
gesteld. Operatie onder immersiehypothermie vond plaats. Vóór 
opening van het rechter atrium werden perifere ascorbinaatverdun­
ningscurven gemaakt met de meetelektrode in de A.mammaria int. sin. 
(fig. 7.19A) . Er bleek een groot fossa ovalis defect te bestaan dat werd 
gesloten met een doorlopende naad van craniaal naar caudaal. Na 
sluiting van de incisie in de rechter atriumwand en defibrilleren werden 
controle-ascorbinaatverdunningscurven gemaakt. Uit deze curven 
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FIG. 7 .20. Perifere ascorbina.atverdunningscurven van patiënt 20. Meting in de 
A.mammaria int.sin. ; injectie van 25 mg Na-ascorbinaat achtereenvolgens in de 
stam van de A.pulmonalis vóór sluiting van VSD en ASD (A), in het rechter atri­
um vóór sluiting van VSD en ASD (B) en in het rechter atrium na sluiting van 
VSD en ASD (C) . Het afdalende been van curve C is semilogaritmisch uitgezet 
(D) en de curve op grond hiervan geëxtrapoleerd. 
Hoewel controle-oxymetrie geen aanwijzing gaf voor het bestaan van 
een shunt (zuurstofverzadigingswaarden in V.cava sup.,  V.cava inf. en 
A. pulmonalis respectievelijk 66, 69 en 69%) werd het rechter atrium 
weer geopend. Aan de caudale zijde van de naad bleken de steken te 
groot genomen te zijn waardoor nog bloed van het linker atrium naar 
rechts kon stromen; enkele steunhechtingen werden aangebracht. De 
controle-ascorbinaatverdunningscurve had hierna een exponentieel 
verlopend afdalend been (fig. 7.19C en D).  Controle-oxymetrie : zuur­
stofverzadigingswaarden in V.cava sup., V. cava inf. en A.pulmonalis 
respectievelijk 65.5, 64.5 en 64%.  
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PATI:itNT 20 : D.B. c! 7! j .  
Bij deze jongen was bij hartcatherisatie een shunt op ventrikelniveau 
vastgesteld met een grootte van 40% van Q11• Het atriumsepturn was 
wel met de catheterpunt gepasseerd, doch een shunt op atriumniveau 
was met behulp van oxymetrie en kleurstofverdunningscurven niet 
aangetoond. Patiënt werd geopereerd onder hypotherme perfusie. 
Met een Pt-elektrode in de A.mammaria int. sin. werden perifere 
ascorbinaatverdunningscurven gemaakt. Injectie van de indicator 
rechtstreeks in het rechter atrium (fig. 7.20B) gaf, behalve de na top van 
de bekende links-rechts shunt ook een voortop te zien welke ontbrak 
op de curve geregistreerd na rechtstreekse injectie in de A.pulmonalis 
(fig. 7.20A). Het ventrikelseptumdefect werd gesloten via een ventri­
culotomie. Voor inspectie van het atriumsepturn was het nodig een 
atriotomie te doen. De bovenrand van de valvula foraminis ovalis was 
niet gesloten en werd met enkele hechtingen gefixeerd. De na defibril­
leren gemaakte ascorbinaatverdunningscurve toont een exponentieel 
verlopend afdalend been (fig. 7.20 C en D). 
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PATI:il:NT 21 : H.B. � 3 j .  
Bij dit meisje was bij hartcatheterisatie een links-rechts shunt op 
boezemniveau van 60% van Q11 vastgesteld. Operatie vond plaats onder 
immersiehypothermie. Er bleek een groot centraal fossa ovalis defect 
te bestaan dat werd gesloten. Met een Ft-elektrode in de A.mammaria 
int. sin. werden perifere ascorbinaatverdunningscurven vóór de 
sluiting van het defect gemaakt (fig. 7.21A) ; de links-rechts shunt 
bleek nog 67% van Q11 te bedragen. Ascorbinaatverdunningscurven 
gemaakt na sluiting van het grote defect toonden nog een abnormale 
natop (fig. 7.21B) ; de restshunt bleek 23% van Q11 te bedragen. 
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FIG. 7 .21. Peruere ascorbinaatverdunningscurven van patiënt 21 vóór (A) en 
na (B) sluiting van een centraal fossa ovalis defect. Injectie van 25 mg Na­
ascorbinaat in de stam van de A.pulmonalis, meting in de A.mammaria int. sin ..  
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PATIËNT 22 : H.S. � 6! j .  
Bij dit meisje was bij hartcatheterisatie een atriumseptumdefect van 
het secundum type vastgesteld ; de links- rechts shunt door het defect 
bedroeg 40% van Q1,. Operatie vond plaats onder immersiehypother­
mie ; een fossa ovalis defect werd gesloten. Controle-oxymetrie gaf 
........... 1s A 
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FIG. 7 .22A en B. Perifere ascorbinaatverdunningscurven van patiënt 22 vóór (A) 
en na (B) sluiting van een fossa ovalis defect. Injectie van 25 mg Na-ascorbinaat 
in de stam van de A.pulmonalis, meting in de A.mammaria int.sin .. Het afdalen­
de been van curve B is semilogaritmisch uitgezet (Fig. 7 .22C} en de curve op 
grond hiervan geëxtrapoleerd. 
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FIG. 7 .22C. Het afdalende been van curve 7 .22B semilogaritmisch uitgezet. 
aanwijzingen voor het bestaan van een restshunt : zuurstofverzadigings­
waarden in V.cava sup., V.cava inf. en A.pulmonalis respectievelijk 
73, 73 en 75.5%. Perifeer gemeten ascorbinaatverdunningscurven 
toonden een exponentieel verlopend afdalend been (fig. 7.22 B en C) . 
Hierop werd de thorax gesloten. 
PATI:itNT 23 : A.S. � 6 j .  
Bij dit meisje was bij hartcatheterisatie een atriumseptumdefect 
vastgesteld met een links-rechts shunt van 40% van Qp. Patiëntje werd 
onder immersiehypothermie geopereerd ; een groot fossa ovalis defect 
werd gesloten. Controle-oxymetrie gaf aanwijzingen voor het bestaan 
van een restshunt : zuurstofverzadigingswaarden in V.cava sup. , V.cava 
inf. en A.pulmonalis respectievelijk 71.5, 77.5 en 78%. Het afdalende 
been van de perifeer gemeten ascorbinaatverdunningscurven verliep 
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FIG. 7 .23A en B. Perifere ascorbinaatverdunningscurven van patiënt 23 vóór (A) 
en na (B) sluiting van een fossa ovalis defect. Injectie van 25 mg Na-ascorbinaat 
in de stam van de A.pulmonalis, meting in de A.mammaria int.sin .. Het afdalen­
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FIG. 7 .23C. Het afdalende been van curve 7 .23B semilogaritmisch uitgezet. 
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S UMMAR Y 
Following the experimental work by Forssmann, Cournand and 
Richards developed a heart catheterization technique which, in the 
beginning, was rather inflexible and not suitable for application in 
small children. The development of smaller and more accurate roea­
suring devices led to a more widely applicable method, one that could be 
used in larger children. The oximetric and dye dilution methods were 
used for quantitative evaluation of shunts, but entailed the use of a 
densitometer connected to an artery and the taking of arterial samples. 
This naturally made for difficulties in small children. The introduetion 
of the positively polarized platinum electrode opened the way for 
recording indicator dilution curves without the necessity of arterial 
sampling. By injecting ascorbate a curve could be obtained, which 
could then be evaluated to give quantitative information about the 
size of the shunt. 
Chapter 2 describes briefly the experimental work done over the last 
150 years in conneetion with circulation times and how this led to 
Stewart developing two procedures for measuring cardiac output. 
Hamilton's group discovered a method whereby one could separate 
that part of the dilution curve representing the first passage of the dye, 
from that representing recirculation. They found that the deseending 
part of the curve was exponential, when the circulation was normaL 
The introduetion of oximeters led to the possibility of recording dye 
dilution curves showing that abnormal connections between the pul­
monary and systemic circulation were represented either by a hump 
on the ascending limb or one on the deseending lirnb of the curve. By 
using a densitometer applied to the skin, curves could be obtained 
which would, from their shape, give an idea about the type of abnor­
mality existing in the heart. However, for measuring the magnitude of 
shunts, it is better to record dilution curves with the densitometer 
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connected to an artery. This method, although useful in larger children, 
again raises the difficulty of taking arterial samples from small 
children. Of two other methods, radiocardiography has the drawback 
that the maximum permissible dosage of radiation can be quickly 
exceeded and thermodilution will not give quantita tive results due to the 
rapid dilfusion of indicator from the bloodstream. The introduetion of 
the intravascular platinum electrode by Clark made it possible to 
record ascorbate dilution curves, which could give quantitative infor­
mation about shunts, without the need of arterial sampling. This 
methad is now in fact in use for measuring left to right shunts. A special 
catheter has been developed, ha ving a platinum electrode at the tip and 
10-20 cm proximal to this, several holes for the injection of the ascorbate 
(inj eetion-electrode-catheter : IEC) . 
Chapter 3 deals with the reasans why it is necessary to have a 
trustworthy methad of diagnosing the presence and size of shunts in 
neonates and infants. Catheterization must be done early in order to 
understand the natura! history of congenital heart disease and to study 
the problems of pulmonary hypertension (i.e. whether it is progressive 
or not) . Also, since open heart surgery can now be performed at a very 
early age, accurate diagnosis is imperative. The respiratory distress 
syndrome of the newborn requires full investigation and this aften has 
to be carried out on premature and sick babies. Ascorbate dilution 
curves can be recorded in these patients either with an injection­
electrode-catheter or with a small intra-arterial platinum electrode. 
The first methad also allows quantitative evaluation of shunts to be 
obtained in the out-patient department ; the second can be used in the 
operating-theatre to check whether or not there is residual shunting 
after ciosure of intracardiac defects. 
Chapter 4 describes in detail how the ascorbate dilution curves are 
obtained. The methad is based on the fact that, when a constant 
potential difference (EP) is maintained between an intravascular 
platinum electrode and a silver reference electrode on the skin, so that 
the first is positive with respect to its surroundings, the depolarizing 
current (i) is mainly dependant upon EP and the ascorbate concentra­
tion near the platinum electrode. This depolarizing current can be 
recorded. A short description of the polarizing circuit is given ; several 
platinum electrades are described (see fig. 4.4) as well as the injection­
electrode-catheter, reference electrodes, injection apparatus and 
indicator used. The shape of the ascorbate dilution curves is very 
similar to that of dye dilution curves (see figs. 4.5, 4.6, 5 .2 and 5 .3) . 
Chapter 5 describes how quantitative information about shunts is 
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obtained from oximetric data and indicator dilution methods and how 
the following equations have been derived and are used to obtain 




(5.23) X = A:�: 
A:�: + A n  
where Y is the relative size of a left to right shunt, X is the relative size 
of a right to left shunt,So2aP, So2"P, So2ao andSo2"0 the oxygen saturation 
in respectively pulmonary artery, pulmonary vein, aorta and caval 
vein, A n is the area under the normal peak, A:�: the area under the pre­
normal peak and A11 the area under the post-normal peak of an 
indicator dilution curve. The last paragraph of this chapter deals 
with experiments conducted in order to campare oximetric, dye 
dilution and ascorbate dilution methods for the quantitative evaluation 
of shunts. 
Chapter 6 gives the tables and graphs of these comparisons. It can be 
seen that the results obtained about the magnitude of shunts when 
using the ascorbate dilution methods, tally closely with those from the 
conventional methods. 
Chapter 7 describes the technique used when catheterizing the 
patients in this study. Case histories of 23 children with congenital 
heart malformations are given and it is shown how the ascorbate 
dilution methods influenced diagnosis and treatment. 
100 
L I T E R A T U U R  
1 .  ALBERS, H. J . ,  CARROLL, S. E. and CO LES, J. C. (1962) - Spontaneous ciosure 
of a membranous ventricular septal defect : Necropsy finding with clinical 
application. Brit. med. J ., 2 : 1162. 
2. ARCILLA, R. A., AGUSTSSON, M. H., BICOFF, J. P. , LYNFIELD, J., WEINBERG, 
M. JR., FELL, E. H. and GASUL, B. M. (1963) - Further observations on the 
natura! history of isolated ventricular septal defects in infancy and child­
hood. Circulation, 28 : 560. 
3. ASH, R. (1964) - Natura! history of ventricular septal defects in childhood 
lesions with predominant arterio-venous shunts. J .  Pediat., 64 : 45. 
4. AULD, P. A. M. , JOHNSON, A. L., GIBBONS, J. E. and MC. GREGOR, M. (1963) ­
Changes in pulmonary vascular resistance in infants and children with 
left-to-right intracardiac shunts. Circulation, 27 : 257 . 
5. BEEKHUIS, H. (1954) - Circulatietijden bij kinderen met aangeboren hart­
gebreken bepaald met behulp van kleurstofinjectie. Proefschrift Groningen. 
6. BENTIVOGLIO, L. G. , MARANHAO, V. , NAKHJAVAN, F. K. and GOLDBERG, H. 
(1967) - Comparison of blood oximetry and the ascorbate dilution technique 
in the diagnosis of left-to-right shunts. Brit. Heart J .  29 : 212. 
7. BILIMovrc, A. (1942) - Beitrag zur Bestimmung der Kreislaufzeit mit 
Lobelin. Z. KreislForsch. 34 : 51 .  
8. BLALOCK, A. and TAUSSIG, H. B. (1945) - The surgical treatment of malfor­
mations of the heart. J.  amer. med. Ass., 128 : 189. 
9. BLOOMFIELD, o .  K. (1964) - The natural history of ventricular septal defect 
in patients surviving infancy. Circulation 29 : 914. 
10. BLOUNT, S. G. , JR., MC. CORD, M. C., MUELLER, H. and SWAN, H. (1954) -
Isolated valvular pulmonic stenosis. Clinical and physiologic response to 
open valvuloplasty. Circulation, 10  : 161. 
11. BLUMGART, H. L. and WEISS, s. (1927) - Studies on the velocity of bloodflow. 
VII The pulmonary circulationtime in normal resting individuals. J. clin . 
Invest., 4 : 399. 
12. BLUMGART, H. L. and YENS, o. c. (1927) - Studies on the velocityof bloodflow. 
I The method utilized. J. clin. In vest. ,  4 : 1 .  
1 3 .  BOCK, J . ,  BUCHHOLTZ, J. (1920) - Über das Minutenvolurn des Herzens beim 
Runde und über den Einfluss des Coffeins auf die Grösse des Minutenvolums. 
Arch. Path. und Pharmacol. 88 : 192. 
101 
14. BOCK, H. E. und FINK, A. {1937) - Über die Verfahren der Kreislaufzeit­
bestimmung und ihre praktische Anwendung am kranken Menschen. 
Zbl. inn. Med., 58 : 49. 
15. BOPP, P. , BUSSAT, PH. , MORET, P. R. , DUCHOSAL, P. W. and PASCHE, R. A. 
(1965) - Experience with hydragen as an indicator of left-to-right shunts. 
Brit. Heart J ., 27 : 424. 
16. BORNSTEIN, A. (1912) - Über die Messung der Kreislaufzeit in der Kliniek. 
Verh. inn. Med., 29 : 457. 
17. BOSSIN A, K. K. (1957) - Pulmonalisstenose met intact septurn ventrienlorum 
bij kinderen. Proefschrift - Groningen. 
18. BOSSINA, K. K. , MOOK, G. A. and Zl]LSTRA, W. G. (1960) - Direct-reflection 
oximetry in routine cardiac catheterization. Circulation, 22 : 908. 
19. BRAUNWALD, E., GOLDBLATT, A., LONG, R. T. L. and MORROW, A. G. (1962) . 
The krypton85 inhalationtest for the detection of left-to-right shunts. 
Brit. Heart J . ,  24 : 47. 
20. BRAUNWALD, E. , LONG, R. T. L. and MORROW, A. G. (1959) - lnjections of 
radioactive Krypton (Kr85) solutions in the detection and localization of 
cardiac shunts. Abstr. J .  Clin. Invest., 38 : 990. 
21.  BRINKMAN, R. , COST, W. S., KOOPMAN, R. K. , Zl] LSTRA, W. G. (1949).Contin­
UOUS observation on the percentage oxygen saturation of capillary blood in 
patients. Arch. chir. neer!., 1 : 184. 
22. BRINKMAN, R. and ZIJ LSTRA, w. G. (1949) - Determination and continuons 
registration of the percentage oxygen saturation in clinical conditions. 
Arch. chir. neer!. ,  1 : 177. 
23. BRINKMAN, R.,  Zl]LSTRA, W. G.  and KOOPMAN, R. K. (1950) - A methad for 
continuous observation of percentage oxygen saturation in patients. Arch . 
chir. neer!. ,  1 : 333. 
24. BROTMACHER, L. and CAMPBELL, M. (1958) - The natura! history of ventrienl­
ar septal defect. Brit. He art J . ,  20 : 97. 
25. BURCHELL, H. B. (1961) - Hidden hazards of cardiac pacemakers (Editorial) . 
Circulation, 24 : 161 . 
26. BURCHELL, H. B. (1963) - Electracution hazards in the hospita! or Iabaratory 
(Editorial) . Circulation, 27 : 1015. 
27. BURCHELL, H. B.,  STURM, R. E. (1967) - Electroshoek hazards (Editorial) . 
Circulation, 35 : 227. 
28. CAMPBELL, M. (1968) - The incidence and later distribution of malformations 
of the heart. In : Paediatric Cardiology. Edited by Watson, H., Lloyd-Luke 
(Medica! Books) Ltd- London. 
29. DE CARVALHO AZEVEDO, A. , NEYTOLEDO, A. , DE CARVALHO, A. A. , ZANIOLO, W. , 
DOHMANN, H. and ROUBACH, R. (1958) - Ventrienlar septal defect : an 
example of its relative diminution. Acta cardiol., 13 : 513 .  
30 .  CASE, R. B. , HURLEY, H. W. , KEATING, R. P., KEATING, P . ,  SACHS, H .  L. and 
LOEFFLER, E. E. (1958) - Detection of circulatory shunts by use of a 
radioactive gas. Proc. Soc. exper. Biol. and Med., 97 : 4. 
31. CHIDSEY, C. A. lil, FRITTS, H. W. , JR., HARDEWIG, A. , RICHARDS, D. W. and 
coURNAND, A. (1959) - Fate of radioactive Krypton (Kr85) introduced 
intravenously in man. J. appl. Physiol. ,  14 : 63. 
32. CHRISTIANSEN, ]., DOUGLAS, C. G. and HALDANE, ]. S. (1914) - The absorp -
102 
tion and dissociation of carbon dioxide by human blood. J. Physiol., 
48 : 244 . 
33. CIVIN, w. H. and EDWARDS, J. E. (1951) - The postoatal structural changes 
in the intrapulmonary arteries and arterioles. Arch. Path., 51 : 192. 
34. CLARK, L. c., JR. (1960) - Intravascular polarographic and potentiometric 
electrades for the study of circulation. Trans. amer. Soc. Art. Int. Org., 
6 : 348. 
35. CLARK, L. C. , JR. and BARGERON, L. M. , JR. (1959) - Detection and direct 
recording of left-to-right shunts with the hydragen electrode catheter . 
Surgery, 46 : 797. 
36. CLARK, L. C. , JR. and BARGERON, L. M., JR. (1959) - Left-to-right shunt 
detection by an intravascular electrode with hydragen as an indicator. 
Science, 130 : 709. 
37. CLARK, L. C. , JR. BARGERON, L. M. , JR., LYONS, C., BRADLEY, M. N. , MC. 
ARTHUR, K. T. (1960) - Detection of right-to-left shunts with an arterial 
potentiometric electrode. Circulation, 22 : 949. 
38. CLARK, L. C. , JR. and MISRAHY, G. A. (1956) - An electro-chemical metbod to 
measure hydragen gas in biological tissues. XX International Physiological 
Congress, Brussels. Abstr. : 177. 
39. COOPER, T. , BRAUNWALD, E., RIGGLE, G. L. and MORROW, A. G. (1960) . 
Thermal dilution curves in the study of circulatory shunts ; instrumentation 
and clinical applications. Amer. J. Cardiol. ,  6 : 1065. 
40. COURNAND, A. (1945) - Measurement of the cardiac output in man using the 
right heart catheterization. Fed. Proc. ,  4 : 207. 
41 . COURNAND, A., BALDWIN, J. S. and HIMMELSTEIN, A. (1949) - Cardiac 
catheterization in congenital heartdisease. 
The Commonwealth Fund, New York. 
42. COURNAND, A. and RANGES, H. A. (1941) - Catheterization of the right 
auricle in man. Proc. Soc. exp. Biol. and Med., 46 : 462. 
43. COURNAND, A., RILEY, R. L., BREED, E. S. , BALDWIN, E. DE F. , and RICHARDS, 
D. w., JR. (1945) - Measurement of cardiac output in man using the tech­
nique of catheterization of the right auricle or ventricle. J .  clin. In vest. 
24 : 106. 
44. VAN DAM, R. T. , DURRER, D. , VAN DER TWEEL, L. H. and STRACKEE, J. (1956) 
- The excitability of the dogs left ventricle determined by anodal, cathodal 
and bipolar stimulation. Circulat. Res. 4 : 196. 
45. DAMMANN, J. F. , JR. and CARPENTER, M. A. (1968) - Ventrienlar Septal 
Defects. In : Paediatric Cardiology. Edited by Hrunish Watson. Lloyd­
Luke (Medical Books) Ltd. 49 Newman Street-London. 
46. DAMMANN, J. F., JR. and FERENCZ, C. (1956) - The significanee of the pulmo­
nary vascular bed in congenital heart disease. 
I Normal lungs 
II Malformations of the heart in which there is pulmonary stenosis. 
Amer. Heart J. ,  52 : 7 .  
47. DOWNING, D. F. (1959) - Recatheterization of the right heart in ventrienlar 
septal defect. Amer. Heart J . , 57 : 669. 
48. VAN DER ENT, G. M. (1968) - Klinische toepassing van kortlevende radio­
isotopen. Ned. T. Geneesk., 112 : 2379. 
103 
49. EVANS, J. R. , ROWE, R. D. and KEITH, J. D. (1960) - Spontaneons dosure of 
ventrienlar septal defects. Circulation, 22 : 1044. 
50. FEGLER, G. (1953) - A  thermocouple method of determination of heart out­
put in anaesthetized dogs. 
XIX International Physiological congress. Montréal, 1953. 
Proceedings p. 341. 
51. FEGLER, G. (1954) - Measurement of cardiac output in anaesthetized 
animals by a thermodilution method. Quart. J. exp. Physiol., 39 : 153. 
52. FICK, A. (1870) - Über die Messung des Blutquantums in den Herzventrikeln. 
Sitzungsberichte der physikalisch - medizinischen Geselischaft zu Würz­
burg., 16. 
53. FORSSMANN, w. (1929) - Die Sondierung des rechten Herzens. Klin. Wschr.,  
8, 2085. 
54. FOX, I. J. (1962) - Indicators and detectors for circulatory dilution studies 
and their application to organ or regional blood-flow determination. In : 
Symposium on use of indicator-dilution technics in the study of the 
circulation. 
Circulat. Res., 10 : 447. 
55. FOX, I. J ., BROOKER, L. G. S. , HESELTINE, D. W., ESSEX, E. H. and WOOD, E. H, 
(1957) - A tricarbocyanine dye for continuons recording of dilution curves 
in whole blood independant of variations in blood oxygen saturation. 
Proc. Mayo Clin. ,  32 : 478. 
56. FOX, I. J . , BROOKER, L. G. S. , HESELTINE, D. W. and WOOD, E. H. (1956) -
A new dye for continuons recording of dilution curves in whole blood 
independant of variations in blood oxygen saturation. Circulation, 14 : 937. 
57. FOX, I. J. and wooD, E. H. (1960) - Indocyaninegreen : Physical and phy­
siologic properties. Proc. Staff. Meetings Mayo Clinic, 35 : 732. 
58. FROMMER, P. L., PFAFF, W. W. and BRAUNWALD, E. (1961) - The USe of 
ascorbate dilution curves in cardiovascular diagnosis. Applications of a 
technic for direct intravascular detection of indicator. Circulation, 24 : 1227. 
59. GASUL, M. B. , ARCILLA, R. A.,  LEV, M. (1966) - Heart Disease in Children. 
Diagnosis and treatment. J. B. Lippincott Company, Philadelphia, Pa. , 
U.S.A. Pitman Medical Publishing Co., Ltd. London. 
60. GASUL, B. M. , DILLON, R. F. , VRLA, V. and HAlT, G. (1957) - Ventrienlar septal 
defects. J. amer. med. Ass., 164 : 847. 
61. GRIFFITHS, 5. P. , BLUMENTHAL, 5. , JAMESON, A. G., ELLIS, K. , MORGAN, B. C. 
and MALM, J. R. (1964) - Ventrienlar septal defect. Survival in adult life. 
Amer. J. Med., 37 : 23. 
62. GROOM, D. , WOOD, E. H. , BURCHELL, H. B. and PARKER, R. L. (1948) - Tbe 
application of an oximeter for whole blood to diagnostic cardiac catheteri­
zation. Proc. Staff Meetings Mayo Clinic, 26 : 601. 
63. GROSS, R. E. and HUBBARD, J. P. (1939) - Surgical ligation of a patent ductus 
arteriosus. Report of first successful case. J. amer. med. Ass., 112 : 729. 
64. GROSS, R. E. , MITTERMAIER, R. (1926) - Untersuchungen über das Minuten­
volumen des Herzens. Pflügers Arch. ges. Physiol. 212 : 136. 
65. GROSSE-BROCKHOFF, F. (1963) - The thermodilution method in the 
diagnosis of cardiac malformations and valvular disease. Amer. Heart J., 
65 : 282. 
66. HAMILTON, W. F.,  MOORE, J. W., KINSMAN, J. M. and SPURLING, R. G, (1928) -
104 
Simultaneons determination of the pulmonary and systemic circulation 
times in man and of a figure related to the cardiac output. Amer. J .  
Physiol., 84 : 338. 
67. HAMILTON, W. F., MOORE, ] .  W., KINSMAN, J. M. and SPURLING, R. G. (1932) ­
Studies on the circulation IV. Further analysis of the injection method and 
of changes in hemodynamics underphysiological and pathological conditions. 
Amer J. Physiol. ,  99 : 534. 
68. HAMILTON, W. F. and REMINGTON, J. W. (1947) - Comparison of the time 
concentration curves in arterial blood of diffusible and non-diffusible 
substances when injected at a constant rate and when injected instanta­
neously. Amer. J. Physiol. ,  148 : 35. 
69. HAMILTON, W. F., RILEY, R. L. , ATTYAH, A. M., COURNAND, A. , FOWELL, D. M., 
HIMMELSTEIN, A., NOBLE, R. P. , REMINGTON, ]. W., RICHARDS, D. W. , 
WHEELER, N. C. and WITHAM, A. C. (1948) - Comparison of the Fick and 
dye injection methods of measuring the cardiac output in man. Amer. J .  
Physiol. ,  153 : 309. 
70. HARNED, H. S., JR. and PETERS, R. M. (1960) - Spontaneons closing of 
ventrienlar scptal defects : Two case reports. 
Circulation, 22 : 760. 
71.  HENRIQUES, v. {1913) - Über die Verteilung des Blutes vom linken Herzen 
zwischen dem Herzen und dem übrigen Organismus. Biochem.Z., 56 : 230. 
72. BERING, E. (1829) - Versuche die Schnelligkeit des Blutlaufs und der 
Absondernog zu bestimmen. Zeitschr. Physiol. ,  3 : 85. 
73. BERING, E. {1833) - Versuche über das Verhältnis zwischen der Zahl der 
Pulse und der Schnelligkeit des Blutlaufs. Zeitschr. Physiol., 5 : 58. 
74. HITZIG, w. M. (1935) - The use of ether in measuring the circulationtime from 
the antecu bi tal veins to the pulmonary ca pillaries. Amer. He art J. ,  10 : 1080 
75. HOBBS, J. T. and FILIPOV, A. M. (1964) - A new instrument for obtaining 
indicator dilution curves using a radioactive tracer, P1fi. Brit. Heart J ., 
26 : 75. 
76. HOFFMAN, B. F. and CRANEFIELD, P. F. (1960) - Electro-physiology of the 
heart. Mc.Graw-Hill Book Company, Inc. New-York. 
77. HOFFMAN, J. I. E. and RUDOLPH, A. M .  (1965) - The natura! history of 
ventricular scptal defects in infancy. Amer. J. Cardiol. 16 : 634. 
78. HOFFMAN, J. I. E. and RUDOLPH, A. M. (1966) - lncreasing pulmonary 
vascular resistance during infancy in association with ventrienlar scptal 
defect. Pediatrics, 38 : 220. 
79. HOLLMAN, A. (1967) - Ventrienlar septal defect. Brit. Heart J. ,  29 : 813. 
80. TEN HOOR, F. and MOOK, G. A. (1967) - A linear reflection densitometer for 
indocyaninegreen {abstract) . 
Acta physiol. pharmacol. neerl. 14 : 344. 
81.  TEN HOOR, F. and MOOK, G. A. (1967) - Calculation of the area under an 
indicator dilution curve and of the meao transit time of the indicator. Proc. 
kon. nederl. Akad. Wet. Series C, 70. no. 4, p. 466. 
82. HOWITT, G. and WADE, E. G. (1962) - Repeat catheterization in ventrienlar 
scptal defect and pulmonary hypertension. Brit. Heart J. ,  24 : 649. 
83. HOWLEY, J. R. (1965) - An automatically controlled washing procedure 
for 1311 generators. J. nucl. Med., 6 : 220. 
84. HUGENHOLTZ, P. G., SCHWARK, T. , MONROE, R. G. , GAMBLE, W. J., HAUCK, A. 
105 
J .  and NADAS, A. s. (1963) - The clinical usefulness of hydrogen gas as an 
indicator of left-to-right shunts. Circulation, 28 : 542. 
85. HYMAN, A L., HYMAN, E. S. ,  QUIROZ, A. C. and GANTT, ] . (1960) - Comparison 
of the platinum-rhodium-hydrogen electrode dye dilution and oxygen 
methods in detecting shunts. Surg. Forum, 11 : 150. 
86. HYMAN, A. L., HYMAN, E. S.,  QUIROZ, A. C. and GANTT, J. R. (1961) - Hydrogen 
platinum electrode system in detection of intravascular shunts. Amer. 
Heart J. ,  61 : 53. 
87. JONXIS, J. H. P. (1964) - De hyaline -membranen ziekte. Ned. T. Geneesk . •  
108 : 445. 
88. KAPLAN, S. ,  CLARK, L. C. ,  EDWARDS, F. K.,  GALLAHER, M. E. and FOX, R. P .  
(1961) - Localization of right -to-left shunts with an intravascular polaro­
graphic anode sensitive to ascorbic acid. Amer. J. Cardiol. ,  8 :  659. 
89. KEITH, J. D . ,  ROWE, R. D . ,  VLAD, P. (1967) - Heart disease in infancy and 
childhood ; second edition. The Macinillan Company-New York. 
90. KINSMAN, J ,  M.,  MOORE, J .  W., HAMILTON, W. F. (1929) - Studies on the 
circulation. I Injection metbod : physical and mathematica! considerations. 
Amer. J. Physiol., 89 : 322. 
91. KLEIN, o. (1930) - Zur Bestimmung des Zirkulatorischen Minutenvolums 
beim Menschen nach dem Fickschen Prinzip. 
(Gewinnung des gemischten venösen Blutes mittels Herzsondierung) 
Münch. med. Wschr .• 77 : 1311.  
92.  KOCH, E. (1922) - Die Stromgeschwindigkeit des Blutes. 
Dtsch. Arch. klin. Med. ,  140 : 39. 
93. KOCHSIEK, K.,  KLEINSORG, H . ,  SCHUTZ, R. M.,  GERSTENBERG, E. (1962) -
Technik und Anwendung der Kälteverdünnungsmethode zur Diagnostik 
von Herzfehlern. Klin. Wschr.,  40 : 415. 
94. KOLTHOFF, I. M. and LINGA VE, J. J. (1952) - Polarography. 
Second revised and augmented edition (2 volumes) . 
Interscience publishers, New York. 
95. KRAMER, K. (1935) - Ein Verfahren zur fortlaufenden Messung des Sauer­
stoffgehaltes im strömenden Blute an uneröffneten Gefäszen. Z. Biol . ,  
96 : 61. 
96. KRAMER, K. und SARRE, H. (1935) - Untersuchungen über die Arterialisie­
rung des Blutes. 
1. Mitteilung. Die Sauerstoffsättigung des Arterienblutes und ihre Be­
ziehungen zur Atemmechanik in Narkose. Z. Biol., 96 : 76. 
97. KRAMER, K. und SARRE, H. (1935) - Untersuchungen über die Arterialisie­
rung des Blutes. 
2. Mitteilung. Über den Sauerstoffspannungsausgleich zwischen Alveolen 
und Blut. Z. Biol., 96 : 89. 
98. KRAMER, K. und SARRE, H. (1935) - Untersuchungen über die Arterialisie­
rung des Blutes. 
3. Mitteilung. Der Gasaustausch in der Lunge während der Atempause. 
Z. Biol., 96 : 101. 
99. KREUZER, H.,  BOSTROEM, B.,  LOOGEN, F. (1961) - Die Anwendung der 
Thermoinjektionsmethode in der Diagnostik der Herzfehler. Dtsch. med. 
Wschr., 37 : 1761 . 
100. LEVY, A. M.,  MONROE, R. G., HUGENHOLTZ, P. G. and NADAS, A. S. (1967) -
106 
Clinical use of ascorbic acid as an indicator of right-to-left shunt. Brit. 
Heart J ., 29 : 22. 
101. LILLEHEI, C. W., COHEN, M., WARDEN, H. E. and VARCO, R. L. (1955) - The 
direct-vision intracardiac correction of congenital anomalies by controlled 
cross circulation ; results in 32 patients with ventrienlar septal defects, 
tetralogy of Fallot and atrioventricularis communis defects. Surgery, 
38 : 11 .  
102. LOCHNER, w .  (1953) - Untersuchung über die unvollstandige Mischung des 
Blutes im rechten Herzen mit Hilfe von Temperaturmessungen. Pflügers 
Arch. ges. Physiol., 256 : 296. 
103. LOLOW, w. (1946) - Izsled waniia wareher zirkulazionoto wreme u zdrawii i 
sardet schno bolniïa tschowek (Untersuchungen über die Kreislaufzeit bei 
Gesunden und bei Herzkranken) Volksverlag, Sofia. 1 : 142. Geciteerd door 
Masbernard, A. en Camelin, A. (1953) . Die Bestimmung der Kreislaufzeit 
mit Lobelin. Klin. Wschr. 31 : 455. 
104. LONG, R. T. L., BRAUNWALD, E. and MORROW, A. G. (1960) - !ntracardiac 
injection of radioactive Krypton. Clinical applications of new methods for 
characterization of circulatory shunts. Circulation, 21 : 1126. 
105. LONG, R. T. L. and CORNELL, w. P. (1959) - The experimental detection of 
left-to-right circulatory shunts with injections of Krypton85• Proc. Soc. 
exp. Biol. and Med. 101 : 836. 
106. LONG, R. T.  L., WALDHAUSEN, J. A., CORNELL, W. P. and SANDERS R. J. (1959) ­
The detection of right-to-left circulatory shunts : A new methad utilizing 
injection of a radioactive gas, Ifr85• Proc. Soc. exp. Biol. and Med. 102 : 456. 
107. LUCAS, R. V., J R.,  ADAMS, P., JR. ,  ANDERSON, R. C., MEYNE, N. G., LILLEHEI, W. 
and VARCO, R. L. (1961) - The natura! history of isolated ventrienlar septal 
defect. A serial physiologic study. Circulation, 24 : 1372. 
108. LUCAS, R. V.,  J R.,  ST. GEME, J. W. , JR.,  ANDERSON, R. C . ,  ADAMS, P., JR.,  
and FERGUSON, D. J .  (1961) - Maturation of the pulmonary vascular bed : 
A physiologic and anatomie correlation in infants and children. Amer. J .  
Dis. Child., 101 : 467. 
109. LYONS, C., MAC. ARTHUR, K. T., CLARK, L. C., EDWARDS, S. and BARGERON, 
L. M. (1963) - Functional evaluation of surgical procedures for correction of 
intracardiac defects using an autoclavable platinum electrode. Surgery, 
53 : 195. 
110. MAJKA, M.,  RYAN, J . ,  and BOUDY, D. C. (1960) - Spontaneons repair of a 
ventrienlar septal defect. Canad. med. Ass. J . ,  82 : 317. 
111. MATTHES, K. (1934) - Über den Einfluss der Atmung auf die Sauerstoffsätti­
gung des Arterienblutes. Arch. exp. Path. Pharmakol. 176 : 683. 
112. MATTHES, K .  (1935) - Untersuchungen über die Sauerstoffsättigung des 
menschikhen Arterienblutes. Arch. exp. Path. Pharmacol. 179 : 698. 
113. MILLIKAN, G. A. (1942) - The oximeter, an instrument for measuring con­
tinuously the oxygen saturation of arterial blood in man. Rev. Sci. Instr. 
13 : 434. 
114. MILNOR, W. R.,  TALBOT, S.  A., MC.KEEVER, W. P. ,  MARGE, R. B . ,  and NEWMAN, 
E. v. (1953) - A  photoelectric eardensitometer for continuously recording 
the arterial concentratien of T. 1824 in the dye dilution method. Circulat. 
Res., 1 : 117.  
115.  MISRAHY, G .  A. and CLARK, L. C.,  J R. (1956) - Use of tbe platinum-black 
107 
cathode for local blood flow measurements in vivo. XX International 
Physiological Congress, Brussels, Abstr : 650. 
116. MOOK, G. A. (1959) - Directe oxymetrie tijdens hartcatheterisatie. Proef­
schrift-Groningen. 
117. MOOK, G. A. and ZIJLSTRA, w. G. (1957) - Direct measurement of the oxygen 
saturation of human blood during cardiac catheterization. Proc. kon. 
neder!. Akad. Wet. Series C 60 : 158. 
118. MOOK, G. A. and ZIJLSTRA, w. G. (1961) - Quantitative evaluation of intra­
cardiac shunts from arterial dye dilution curves. Demonstratien of very 
small shunts. Acta. med. scand., 170 : 703. 
119. MOORE, J. W., KINSMAN, J. M., HAMILTON, W. F. and SPURLING, R. G. (1929) ­
Studies on the circulation. 
II Cardiac output determinations ; camparisen of the injection methad with 
the direct Fick procedure. Amer. J .  Physiol. ,  89 : 331. 
120. MORTENSEN, J.  D .  (1967) - Clinical sequelae from arterial needie puncture, 
cannulation, and incision. Circulation, 35 : 1118. 
121. NADAS, A .  S.,  RUDOLPH, A. M .  and GROSS, R .  E. (1960) - Pulmonary arterial 
hypertension in congenital heartdisease. 
Circulation, 22 : 1041. 
122. NADAS, A. S., SCOTT, L. P., HAUCK, A. J. and RUDOLPH, A. M .  (1961) - Spon­
taneDUS functional closing of ventrienlar septal defects. New Engl. J. Med., 
264 : 309. 
123. NADAS, A. s. (1963) - Pediatrie Cardiology, sec. ed. 
W. B. Saunders Company. Philadelphia and London. 
124. NADAS, A. s. (1967) - Management of infants with ventrienlar septal defect, 
a controversy. Pediatrics, 39 : 1 .  
125. NAEYE, R .  L .  (1961) - Arterial changes during the perinatal period. Arch. 
Pat., 71 : 121. 
126. NICHOLSON, J .  W. 111, BURCHELL, H. B .  and WOOD, E. H. (1951) - A methad 
for the continuons recording of Evans blue dye curves in arterial blood, and 
its application to the diagnosis of cardiovascular abnormalities. J. lab. 
clin. Med. 37 : 353. 
127. NIEVEEN, J., MOOK, G. A., VAN DER SLIKKE, L. B., SPARLING, C. M .  and 
ZIJLSTRA, w. G. (1960) - Application of the dye dilution technique to some 
patients with intracardiac shunts. Acta tertii europaei de cordis scientia 
conventus pars altera A : 595. 
128. NILSSON, N. J .  (1963) - A  linearly responding dichromatic cuvette densito­
meter for dye-dilution curves. 
Scand. J. clin. Lab. Invest. 15 : 181.  
129. NIXON, P. G .  F . ,  HAY, G .  A . ,  HEPBURN, F . ,  SNOW, H. M .  and ADDYMAN, R .  
(1963) - An amperametrie technique for recording ascorbate dilution curves 
and blood flow pulses. Brit. Heart J., 25 : 173. 
130. OESEBURG, B .  (1969) - Registratie van ascorbinaatverdunningscurven en 
van veranderingen in Po2 en bloedstroomsnelheid met onbedekte gepolari­
seerde Ft-elektrodes. Proefschrift-Groningen. 
131.  OESEBURG, B.,  MEI] ER, E.,  STUTTERHEIM, J .  and ZIJLSTRA, W. G. (1969) -
Quantitative evaluation of circulatory left-to-right shunts by ascorbate 
dilution using a single venous catheter for injection and measurement. 
Cardiovasc. Res. ,  3 :  235. 
108 
132. OESEBURG, B . ,  MOOK, G. A. and TEN HOOR, F. (1963) - Determination and 
localization of smal! left-to-right shunts using polarographic electrades 
sensitive to ascorbic acid. Acta physiol. pharmacol. neer!., 12 : 507. 
113. OESEBURG, B., STENGER, J., ZI] LSTRA, W. G., SCHOUTEN, A. and HOMAN VAN 
DER HEIDE, J .  N .  (1969) - Per-and post-operative detection and quantitation 
of circulatory shunts. Cardiovasc. Surg. in press. 
134. OESEBURG, B. and STUTTERHEIM. J .  {1967) - Ascorbate dilution curves 
obtained using a single catheter for injection and measurement {abstract) . 
Acta physiol. pharmacol. neer!., 14 : 355. 
135. OESEBURG, B., VLIERS, A. C. A. P., KNOP, N., TEN HAVE, S., OORD, J . ,  ZIJLSTRA, 
w. G. and BOSSINA, K. K. {1968) - An injection-thermistor-electrode-catheter 
{ITEC) for the simultaneous measurement of pulmonary and systemic 
blood flow rate in patients with intracardiac shunts. Abstr. 5th. European 
Congress of Cardiology. Athens-1968. p 260 and 261. 
136. OESEBURG, B.,  ZIJ LSTRA, W. G. and TIO GWAT ING. (1968) - Uncovered 
platinum electrades for the measurement of A P01 as an aid in diagnostic 
cardiac catheterization. Cardiovasc. Res. 2 : 394. 
137. PAUL, M. H., RUDOLPH, A. M. and RAPPAPORT, M. D. {1959) - Temperature 
dilution curves for the detection of cardiac shunts. Circulation, 18 : 765. 
138. PELLEGRINI, G., DE CARO, L. G., BALDRIGHI, V. and CASELLA, C .  {1959) -
Recording temperature variations produced in the cardiac cavities by the 
endovenous introduetion of a cold saline salution in the diagnosis of 
congenital heart disease. 
Panminerva Medica, 1 : 321. 
139. PFAFF, W. W., FROMMER, P. and MORROW, A. G. {1960) - Ascorbic acid 
dilution curves in cardiovascular diagnosis. Surg. Forum, 11 : 147. 
140. PROD'HoM, L. s. {1964) - Pulmonary and circulatory pathophysiology of 
respiratory distress. In : Nutricia Symposium on the adaption of the 
newborn infant to extra-uterine life. 
H. E. Stenfert Kroese N.V. Leiden, Holland. 
141 . RECAVARREN, S. and ARIAS-STELLA, J .  (1964) - Growth and development of 
the ventricular myocardium from birth to adult life. 
Brit. Heart J. 26 : 187. 
142. RICHARDS, D .  w . •  J R. {1945) - Cardiac output by the catheterization 
technique, in various clinical conditions. Fed. Proc.,  4 : 215. 
143. RITTER, D .  G., FELDT, R. H.,  WEIDMAN, W. H.,  DU SHANE, J.  W. (1965) -
Ventricular septal defect. Supplement lil to Circulation, 32 : 42. 
144. ROMM, s. o. (1924) - Zur Bestimmungsmethode der Umlaufszeit des Blutes 
im Kreislauf. Pflügers Arch. ges. Physiol. 202 : 14. 
145. Ross. s. (1968) - Arterial complications. In : Cooperative study on cardiac 
catheterization, Ed. by Braunwald, E. and Swan, H. J .  C. Circulation 37. 
suppl. 3 : 39. 
146. ROTEM, c. E. and MILLER, H. (1967) - Diagnostic applications of the platinum 
electrode catheter. Brit. Heart J .. 29 : 232. 
147. RUDOLPH, A. M . ,  DRORBAUGH, J. E., AULD, P. A. M.,  RUDOLPH, A. J . ,  NADAS, 
A. S., SMITH, C . A. and HUBBELL, J. P. (1961) - Studies on the circulation in 
the neonatal period. The circulation in the respiratory distress syndrome. 
Pediatrics, 27 : 551. 
148. RUDOLPH, A. M . ,  AULD, P. A. M.,  GOLINKO, R. J.  and PAUL, M .  H. (1961) -
109 
Pulmonary vascular adjustments in the neonatal period. Pediatrics, 28 : 28. 
149. SAMET, P.,  BERNSTEIN, W. H. and MEDOW, A. (1965) - Ascorbic acid in­
dicator dilution curves. Dis. Chest. ,  48 : 385. 
150. SANDERS, R. J. (1958) - U se of radioactive gas (Kr8 ') in diagnosis of in­
tracardiac shunts. Proc. Soc. exp. Biol. and Med., 97 : 1 .  
151.  SANDERS, R. J .  and MORROW, A. G. (1959) - The identification and quantifica­
tion of left-to-right circulatory shunts : A new diagnostic method utilizing 
the inhalation of a radioactive gas, Kr8 5• Amer. ] . Med., 26 : 508. 
152. SCHOUTEN, A. (1969) - Over de chirurgische sluiting van dorsale defecten in 
het septurn atriorum. Een na-onderzoek bij 100 patiënten. Proefschrift­
Groningen. 
153. SENNING, A. (1968) - Chirurgie du cceur chez le nouveau-né et Ie nourisson 
V-ème Congres européen de cardiologie. Athenes, 8-14 septembre. 
154. SIGMANN, J .  M.,  STERN, A. M. and SLOAN, H. E. (1967) - Early surgical 
correction of large ventricular septal defects. Pediatrics, 39 : 4. 
155. SIMMONS, R. L., MOLLER, J .  H. and EDWARDS, J .  E. (1966) - Anatomie 
evidence for spontaneous closure of ventricular septal defect. Circulation, 
34 : 38. 
156. SISSON, T. R. C.,  LUND, C. ] . ,  WHALEN, L. E. and TELEK, A. (1959) - The 
bloodvolume of infants. I The full-term infant in the first year of life. 
] . Pediat., 55 : 163. 
157. SISSON, T. R. C., WHALEN, L. E. and TELEK, A. (1959) - The bloodvolume of 
infants. II The premature infant during the first year of life. ] . Pediat., 
55 : 430. 
158. VAN DER SLIKKE, L. B . ,  ZIJ LSTRA, W. G., BOSSIN A, K. K., NIEVEEN, J .  en 
MOOK, G. A. (1958) - Het onderzoek van de bloedsomloop met behulp van 
kleurstofinjectie en reflectiemeting. Ned. T. Geneesk. 102 : 1790. 
159. VAN SLYKE, D. D. and NEILL, J .  M. (1924) - Determination of gases in blood 
and other solutions by vacuum extraction and manametrie measurement. 
] . biol. Chem., 61 : 523. 
160. SP ACH, M .  S.,  BOINEAU, J. P. and CANENT, R. V. (1968) - Defects Of the ven­
tricular septum. In : Heartdisease in infants, children and adolescents. 
Edited by Moss, A. ]. and Adams, F. H. The WilHams and Wilkins Co. 
- Baltimore - 1968. 
161. SPARLING, c. M. (1961) - Registratie en kwantitatieve interpretatie van 
kleurstofverdunningscurves, verkregen door reflectiemeting in rood of 
infrarood licht. Proefschrift - Groningen. 
162. SPARLING, C. M . ,  MOOK, G. A. ,  NIEVEEN, J . ,  VAN DER SLIKKE, L. B. and 
ZIJ LSTRA, w. G. (1960) . - Calibration of dye dilution curves for calculating 
cardiac output and central blood volume. 
Acta tertii europaei de cordis scientia conventus pars altera A :  595. 
163. STANTON, R. E. and FYLER, D .  c. (1961) - The natura! history of pulmonary 
hypertension in children with ventricular septal defects assessed by serial 
right-heart catheterization. Pediatrics, 27 : 621. 
164. STEWART, G. N .  (1894) - Researches on the circulationtime in organs and on 
the influences which affect it I Preliminary paper.] . Physiol., 15 : 1. 
165 . STEWART, G. N .  (1897) - Researches on the circulationtime and on the 
influences which affect it. IV The output of the heart. J .  Physiol., 22 : 159. 
110 
166. STEWART, G. N. (1921) - The pulmonary circulationtime, the quantity of 
blood in the lungs and the output of the heart. 
Amer. J. Physiol., 58 : 20. 
167. STEWART, G. N. (1921) - The output of the heart in dogs. 
Amer. J .  Physiol., 57 : 27. 
168. TAUSSIG, H. B. (1960) - Congenital malformations of the heart. Vol. II 
Specific Malformations, p. 672. 
Harvard University Press-Cambridge. 
169. TEPLOW, I. T. and SCHOR, w. G .  (1935) - Die Bestimmung der Kreislaufzeiten 
Init Lobelin. 
Ter. Arch. (Russland) 13 : 57 ; zit. nach Masbernard, A. und Camelin, A. 
(1953). Klin. Wschr. 31 : 455. 
170. UHRENHOLDT, A. (1968) - Radiocardiography : validity and reproducibility. 
In : Conference on bloodflow to organs and tissues. (Glasgow- March 1967) 
Publisbed by Livingstone - Edingburgh. 1968. 
171 .  UHRENHOLDT, A. (1969) - Radiocardiography : Haemodynamics in normal 
subjects. Danish med. Bull., 16 : 33. 
172. UHRENHOLDT, A. (1969) - Radiocardiographic detection of cardiac left-to­
right shunts. Danish med. Bull., 16 : 40. 
173. VAUGHAN, v. c. 111 (1964) Growth and development in the infant and the 
child. In : Textbook of Pediatrics. Edited by Nelson, W. E. Philadelphia. 
1964. W. B. Sauders Co. 
174. VIERORDT, K .  (1862) - Die Erscheinungen und Gesetze der Stromgeschwin­
digkeit des Blutes. (Berlin 1862) . 
175. VLIERS, A. (1969) - Le principe de la thermodilution ; étude théorique et 
applications en cardiologie pédiatrique. Proefschrift - Leuven. 
176. VOGEL, J .  H. K.,  GROVER, R. F. and BLOUNT, S. G. (1962) - Detection of the 
small intracardiac shunt with the hydragen electrode : A highly sensitive 
and simple technique. Amer. Heart J. ,  64 : 13. 
177. VOGEL, ] .  H. K.,  GROVER, R .  F., and BLOUNT, S. G. (1963) - The platinum 
electrode. Amer. Heart J . ,  65 : 841 . 
178. WADE, G. and WRIGHT, J .  P. (1963) - Spontaneous ciosure of ventricular 
septal defects. Lancet, 1 :  737. 
179. WAGENVOORT, C. A., NEUFELD, H. N .  and EDWARDS, J. E. (1961) - The 
structure of the pulmonary arterial tree in fetal and early postoatal life. 
Lab. Invest., 10 : 751 .  
180. WARDEN, H. E . ,  COHEN, M . ,  READ, R. C .  and LILLEHEI, C .  W. (1954) -
Controlled cross circulation for open intracardiac surgery. J. thorac. Surg., 
28 : 331. 
181 .  WEIDMAN, W. H.,  DU SHANE, J .  W., KINCAID, 0. W. (1963) - Qbservations 
concerning progressive pulmonary vascular obstruction in children with 
ventricular septal defects. Amer. Heart J. ,  65 : 148. 
182.  WEINBERG, D. I . ,  ARTLEY, J. L.,  WHALEN, R. E. and MC. INTOSH, H. D. (1962) ­
Analysis of electric shock hazards in cardiac catheterization. Abstract, 
Circulation, 26 : 801 . 
183. WEINBERG, D. 1 . ,  ARTLEY, J .  L.,  WHALEN, R. E. and MC. INTOSH, H. D. (1962) ­
Electric shock hazards in cardiac catheterization. 
Circulat. Res., 1 1  : 1004. 
111 
184. WEITZMAN, D. and MC. ALISTER, J .  (1958) - Tracer method for localizing 
left-to-right cardiac shunts. Lancet, 2 : 1356. 
185. WEITZMAN, D., MC. ALISTER, J. and HOULDER, A. (1964) - Localization of 
left-to-right shunts by radioactive Krypton. 
Brit Heart J. ,  26 : 577. 
186. VAN DER WERF, T. (1965) - Directe en indirecte stroommeting in het hart en 
de grote bloedvaten. Proefschrift - Groningen. 
187. WINTERNITZ, M.,  DEUTSCH, J .  und BRÜLL, Z. (1931) - Eine klinisch branch­
bare Bestimmungsmethode der Blutumlaufszeit mittels Decholininjektion. 
Med. Klin., 27 : 986. 
188. WOLDRING, M .  G. (1968) - Scintigrafie : een klinisch-diagnostische methode. 
Ned. T. Geneesk., 112 : 2375. 
189. woLLHEIM, E. und LANGE, K. (1931) - Die Kreislaufzeit und ihre Beziehung 
zu anderen Kreizlaufzeiten. Verh. dtsch. Ges. inn. Med., 43 : 134. 
190. wooD, E. H. et al. (1960) - Symposium on indocyanine green and its clinical 
applications. Proc. Mayo Clin., 35 : 729. 
191. wooD, E. H. {1962) - Diagnostic applications of indicator-dilution technics 
in congenital heartdisease. 
In : Symposium on use of indicator-dilution technics in the study of the 
circulation. Circulat. Res. ,  10 : 531. 
192. wooD, E. H. and GERACI, J .  E. (1949) - Photoelectric determination of ar­
terial oxygen saturation in man. J .  lab. clin. Med.,  34 : 387. 
193. wooD, P. (1968) - Diseases of the heart and circulation. Eyre and Spottis­
woode-London. 
194. ZIJ LSTRA, w. G. (1951) - Fundamentals and applications of clinical oximetry. 
Proefschrift-Groningen. 
195. ZI] LSTRA, W. G., DRENT, P. A. E. ,  TEN HOOR, F., KEYER, J ,  H.,  KOOPAL, SJ . A. 
(1962) - U se of patent blue V for dye dilution curves. Acta physiol. pharma­
col. neer!. 10. 
196. ZIJ LSTRA, w. G. and MOOK, G. A. (1962) - Medica! reflection photometry. 
Royal Van Gorcum Ltd., Assen. The Netherlands. 
197. ZI]LSTRA, W. G., MOOK, G. A., NIEVEEN, ] . ,  VAN DER SLIKKE, L. B. and 
SPARLING, c. M. (1960) - Recording dye dilution curves by reflection 
measurement in red and infrared light. 
Acta tertii europaei de cordis scientia conventus pars altera A :  603. 
198. ZI]LSTRA, W. G., MOOK, G. A., SPARLING, C. M. and TEN HOOR, F. (1964) -
Oxymetrie und Herstellung von Farbstoffverdünnungskurven mittels 
Reflexometrie. Z. KreislForsch., 53 : 1254. 
112 
